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Rx
ACRIPTEGA
(Vién nén Dolutegravir/Lamivudine/Tenofovir Disoproxil Fu
50mg/300mg/300mg) <[ DAIDIEN |
56 Btasiote \?/T« T.PHO CHIMINH/ 2»/

Doc ky hudng dén sir dung trude khi dimg

Thuée nay chi ding theo don thuoc

THANH PHAN CONG THUC THUOC

MS3i vién nén bao phim cé chita:

Dolutegravir (duéi dang dolutegravir natri) 50 mg
Lamivudine USP 300 mg

Tenofovir disoproxil fumarate (tuong dwong véi 245 mg tenofovir disoproxil) 300 mg

Ta dwge: Mannitol, cellulose vi tinh thé, povidone, tinh bdt natri glycolate, lactose
monohydrate (136.0 mg), croscarmellose natri, magnesi stearate, Opadry I White 85F18422.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim
Mau tring dén mau tring nga, bao phim, hinh thuén dai, hai mat 16i duoc khic M & maot mat

,

va LTD mat con lai cua vién thude.
CHI PINH

Vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg 13 vién
két hop liéu ¢ dinh ctia lamivudine, tenofovir disoproxil fumarate va dolutegravir duoc chi
dinh cho diu tri nhidm virus gdy suy giam mién dich & nguoi HIV-1 & ngudi 16m va thanh
thiéu nién (tir 12 tudi va can nang > 40 kg) c6 kha ning trc ché virus t6i néng dé HIV-1 RNA
< 50 ban sao/ml dya trén phac dd két hop khéng retrovirus hién nay trong thoi gian hon 3 ‘
thang. Bénh nhén phai khong bi thit bai vé virus hoc trén phac d8 khang retrovirus truéc do. \

AR

PH

Vige lua chon vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil  fumarate
50mg/300mg/300mg dé diéu trj & nhitng bénh nhan da timg diéu tri khéng retrovirus nhiém
HIV-1 nén dugc dua trén xét nghiém dé khang vé virus cta timg ¢4 nhén va/hoic tién st didu
trj ctia bénh nhén. Can xem xét hudng dan diéu tri chinh thite cho nhidm HIV-1 (vi du nhu
cua WHO).

Khoéng c6 dit liu dé hd tro viée két hop cuta Vie”;n nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir
disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg va cac thube khang retrovirus khac.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Viéc diéu tri nén do mét bac si ¢ kinh nghiém trong diéu tri nhidm HIV-1.
Liéu luong

Ngudi lén va thanh thiéu nién (tir 12 tudi va cAn ning > 40 kg)

Khuyén cdo lidu cua vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate
50mg/300mg/300mg & ngudi 16n va thanh thiéu nién la mot vién nén mdt 1an mdi ngay.

ﬁr"tﬁ ¢re
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Vién nén doIutegravir/lamivudine/tenofqvir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg khong
nén sir dung ¢ ngudi lom hodc thanh thi€u nién véi cin ndng it hon 40 kg boi vi day la vién
két hop liéu c6 dinh nén khong thé giam lidu.

Vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/3 00mg/300mg 1a vién
két hop licu co dinh va khéng nén duoc ké don cho bénh nhan yéu cau diéu chinh liéu. Cac
ché pham riéng biét ctia lamivudine, tenofqvir disoprqxil fumarate va dolutegravir hién ¢6
sﬁq trong truong hop chi dinh dimg hodc diéu chinh lidu cua mot trong cdc thanh phan hoat
chat. Trong nhiing truomg hop nay, béc st nén tham khao théng tin cho timg san phim riéng
1&.

Cdach dung

Nubt toan bd vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir ~ disoproxil fumarate
50mg/300mg/300mg véi nude.

Tré em

Vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg khong
duoc khuyén cdo st dung & tré em duéi 12 tudi do thiéu dit liéu an toan va hiéu qua.

Ngudoi cao tudi

Dir liéu sén c6 b giéi han trén viée sir dung dolutegravir & bénh nhan 65 tudi va 16n hon.
Khong ¢é bang chitng cho thiy bénh nhan ngudi cao tudi can mdt licu khac véi bénh nhan
nguoi l6n tré hon. Vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate
50mg/300mg/300mg nén duogc sir dung than trong & bénh nhan ngudi cao tudi.

Diéu chinh liéu

Trong truong hop ngung diéu tri véi mot trong cic thanh phdn ctia vién nén
dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg hoic diéu chinh
liéu, nén sir dung cac ché phim riéng biét cua tenofovir disoproxil fumara:{e, lamivudine va
dolutegravir. Vui long tham khao Tém tit dic tinh san phém cho céc san pham thudc nay.

Suy thin

Vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg khong
khuyén céo cho bénh nhan suy than trung binh hoic ndng (d¢ thanh thai creatinine (CrCl) <
50 ml/phut). Bénh nhan suy than trung binh hodc ning cin didu chinh khoang liéu cua
lamivudine va tenofovir disoproxil fumarate khéng thé dat duoc bang thude két hop.

Suy gan

Duoc dong hoc cua vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate
50mg/300mg/300mg khong duge nghién ctru & bénh nhéan suy gan. Bénh nhan nén dugc theo
dsi can than cac phan Vg bit loi.

Néu vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg bj
ngung st dung & bénh nhén ddng nhidm HIV va HBV, nhig bénh nhan nay nén duoc theo
doi chit ché bang chimg ctia bung phat viém gan.

CHONG CHI PINH

Vién nén dolutegravir/lamivudine/wtenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/3 00mg bi
chdng chi dinh ¢ bénh nhan qua man véi tenofovir, lamivudine, dolutegravir hogc bat ky ta
dugc nao trong cdng thirc.

St dung két hop vé6i dofetilide.
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Mac du vige trc ché virus‘ béng liéu phép khang retrovirus di duge chimg minh la lam giam
dang ké nguy co lay truyén tinh dyc, nhung khong the loai bo duge nguy co con sot lai. Cac
bién phdp phong ngira d¢ ngan ngira 1iy truyén nén duge thyre hién theo cac hudng dan quoc
gia.

Canh bdo chung

Vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg khong
nén duge st dung dong thoi véi cac thude khéc chita bét ky thanh phin cung hoat tinh nao
nhu dolutegravir, lamivudine hoic tenofovir disoproxil fumarate, céc chat tuong tu cytidine
nhu emtricitabine va adefovir dipivoxil.

Truyén nhiém HIV

Didu trf v6i vién nén c’lolutegravir/lamivudine/tenot“ovir disoproxil  fumarate
50mg/300mg/300mg khong cho thay loai trir duge nguy co truyén nhiém HIV qua dudng tinh
duc hodc duong mau, mic du nguy co c6 thé giam. Bénh nhén nén tiep tuc sir dung cac bién
phap phong ngtra thich hop dé€ ngan ngira 1ay truyén HIV.

Bénh gan

Tinh an toan va du(_)vg dong hoc cua dolutegravir da khéng duogc didu tra & bénh nhén bi bénh
gan ning. Vi thé vién nén dolutegravir/lamivudir}e/tenofovir disoproxil fumarate
50mg/300mg/300mg chi nén duge sir dung & bénh nhan néu loi ich 16n hon nguy co va theo
doi an toan chit ché.

Bénh nhan HIV va db‘ng nhiém viém gan B (HBYV) hodc viéem gan C (HCV)

Bénh nhan viém gan B hodc C man tinh va duoc didu tri véi phéac do két hop khéang retrovirus
¢ nguy co téng céc tic dung bat lgi nghiém trong 1én gan hodc c6 thé gdy tir vong.

Béc sT nén tham khéo huéng dan diéu tri HIV hién tai cho vidc quan Iy t6i wu nhidm HIV &
nhitng bénh nhén dong nhiém HBV.

Lamivudine va tenofovir disoproxil fumarate ciing 1a hoat chat chéng lai HBV. Vi thé, ngung
str dung vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg
& bénh nhan dong nhiém HIV va HBV c6 thé lién quan dén bung phét viém gan cép tinh.
Bénh nhan dong nhiém HIV va HBV ngung dung vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir
disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg phai dugc theo ddi chit ché ca theo ddi 1dm sang va
xét nghiém trong it nhat bén thang. Néu thich hop, ¢6 thé bao dam viéc tiép tuc diéu trj viém
gan B. O nhimg bénh nhén bi bénh gan tién trién hodc xo gan, khong nén ngimg diéu tri vi
sau khi ngimg c6 thé xuét hién dot bung phét viém gan ning din dén suy gan.

Moi quan tam dic bigt vé dé khdng nhom integrase

Quyét dinh st dung dolutegravir véi su xuét hién coa dé khang nhom integrase nén xem xét
dén hoat tinh cta dolutegravir bi giam dang ké déi véi cac chung virus chira Q148 + > 2 cac
dot bien thir cap G140A/C/S, E138A/K/T, L741. O muc dé ma dolutegravir cung cip thém
hi¢u qua trong su hién dién ctia su d& khang nhém integrase 1a khong chic chén.

Cdc phan irng qud min

Céc phan ung qua man di duoc bio cio voi dolutegravir, dac trung béi phét ban, triéu chimg
thé trang, va doi khi, réi loan chitc nang co quan, bao gém phan mg gan nang. Can ngimg
ngay dolutegravir va cic thudc nghi ngd khéc néu c¢6 diu hi¢u hodc triéu chirng cia phan ting
qua man (bao gdm, nhung khong gi6i han, phét ban niing hoic phét ban cung vdi cac enzym
gan ting, sbt, kho chiu, mét moi, dau co hodc khép, phf"mg rOp, miéng ton thuong, viém két

Nin: 0%
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mac, phit mit, ting bach cau &i toan, pht mach). Can theo déi tinh trang 14m sang bao gdm
aminotransferases va bilirubin trong gan. Tri hoin trong ngirng diéu tri véi dolutegravir hodc
céc hoat chit co thé nghi ngd khac sau khi khoi phat qua man 6 thé dan dén phan Umg di ung
nguy hiém dén tinh mang.

Chirc nang thin

Tenofovir dugc dao thai chi yéu bing than thong qua sy két hop giita loc ciu than va hoat
dong bai tiét & éng than. Do d6, d6 thanh thai bi giam & bénh nhan suy giam chirc nang than.
C6 rat it dix liéu v& tinh an toan va hiéu qua cua tenofovir disoproxil fumarate & bénh nhan
suy giam chiic nang than (<80 ml/phut). O nhimg b¢nh nhan nhu vdy, chi nén sir dung vién
dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg néu lgi ich cua
didu tri dugc coi 1a 16n hon céc nguy co tiém an.

O nhitng bénh nhan suy than vira va nang, thoi gian ban thai cta lamivudine trong huyét
tuong tang do giam thanh thai. Giam liéu dugc khuyén cdo cho bénh nhan ¢6 do thanh thai
creatinin <50 ml/phut.

Viéc st dung vién nén cua dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate
50mg/300mg/300mg khéng khuyén cdo cho bénh nhan véi do thanh thai creatinine < 50
ml/phit, vi viéc giam liéu mot cach phu hop khéng thé dat dugc bang thude két hop.

Suy thén, suy gan, ting creatinine, giam phosphate mau va bénh éng than gan (bao gdém hoi
chimg Fanconi) da duoc bao cdo véi viée sit dung clia tenofovir disoproxil fumarate trong
thuc hanh 14m sang. Khuyén céo ring d6 thanh thai creatinine dugc tinh toan & tit ca céac
bénh nhan trude khi bét dau diéu trj va phu hop v& mat lam sang trong qué trinh diéu trj voi
vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg.
Thudng xuyén theo doi d6 thanh thai creatinin va phosphate huyét thanh & nhiing bénh nhin
¢ nguy co suy thin.

O nhitng bénh nhan dung tenofovir disoproxil fumarate, chirc ning than can duoc danh gi4 lai
trong vong mét tuan, bao gdm do dudng huyét, kali huyét va nong d6 glucose trong nude
tiéu, néu phosphat huyét thanh <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) hodc d6 thanh thai creatinin giam
xudng dudi 50 ml/phut.

Ciing nén xem xét sir dung ngit quing véi vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofqvir
disoproxil fumarate 50mg/300mg/309mg ¢ bénh nhén ¢6 d thanh thai creatinine giam xudng
dud1 50 ml/phit hodc phosphate huyét thanh giam xudng duéi 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).

Vién nén dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg nén
tranh ding dong thoi véi cac thube doc thén (vi du aminoglycosid, amphotericin B, foscarnet,
ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir hoic interleukin-2). Néu st dung dong thoi
tenofovir disoproxil fumarate va cac thube ddc than khéng thé tranh duoc, nén theo doi chire
ning than hang tuin.

Anh huong lén xuong

Trong mdt nghién ctru 14m sang c6 kiém so4t, giam mét dé khoang xwong ctia xuong cot
song va thay ddi cac chi sé sinh hoc xuong so véi ban dau da duogce quan sat & ca hai nhom
diéu tr, nhung nhém diéu tri tenofovir disoproxil fumarate 16n hon déng ké so véi nhém
dugc diéu tri bang stavudin (mdi nhém két hop voi lamivudine va efavirenz) vio tuan thir
144. Giam mat d6 khoang xuong ctia xuong hong 16n hon déng ké trong nhom nay dén 96
tudn. Tuy nhién, khong ¢6 tang nguy co gdy xuong hoic bing chimg cho céc bit thuomg
xuong c¢6 lién quan dén 1am sang trong 144 tuin
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Tenofovir da dugc nghién ctru & tré em bi nhiém HIV-1 tir 12 tudi trés Ién. Trong diéu kién
binh thuong, mat do xuong tang nhanh & nhém tudi nay. Trong nghién ctru nay, ty 1€ trung
binh cuia mét do xuong thap hon & nhém diéu tri tenofovir so v&i nhom dung gia duge. Tang
chiéu cao duong nhu khong bi anh huong. Céc dau hiéu v& ting chiéu cao & nhitng tré em
dugc diéu tri bang tenofovir tir 12 tudi trér 1én pht hop véi nhitng tac dong dugc quan sat thay
O nguoi lon. Do nhung tac dung cé thé ¢ cua tenofovir ddi véi su trao ddi chit cia xuong,
nén dung cho tré vi thanh nién dudi 18 tudi néu cac loi ich vuot qua nguy co.

Cac bat thuong vé xuong (thuong xuyén gy gdy xuong) co6 thé lién quan dén bénh ong than
gan. Néu c6 nghi ngd bat thuong vé xuong thi nén tham khao y kién thich hop.

Nhiém toan lactic

Nhiém toan lactic 12 mot bién chiing hiém nhung rat nguy hiém dén tinh mang lién quan dén
viée sir dung thude tic ché enzym sao chép nguoc nucleoside (NRTI). Mt vai thude khac
nhém ndy duoc biét 1a gay ra nhiém toan lactic. Céc dit liéu tién 1am sang va lam sang cho
thay nguy co xay ra nhlem toan lactic, dugc xem 1a tac dung mang tinh gia dinh cua cac chét
tuong tu nucleoside, rat thip déi voi tenofovir disoproxil fumarate va lamivudine. Tuy nhién,
rii ro nay khéng thé bi loai trir. Nhiém toan lactic ¢ thé xay ra sau 1 thang dén vai thang
diéu tri NRTI. Bénh nhan bi tang lactat huyét c6 thé khong co triéu ching, bénh ning hodc ¢c6
cac triéu chimg khéng dac hi¢u nhu kho tho, mét moi, budn nén, non mura, tiéu chay va dau
bung. Céc yéu té nguy co v& nhiém toan lactic lién quan dén NRTI bao gbm gidi tinh nit va
béo phi. Bénh nhén c6 nguy co gia ting nén duoc giam sat chiit ché vé 1am sang. Tuy nhién,
khong khuyén cdo sang loc tang lactat mau & nhing bénh nhén khong tri¢u chimg dleu tri v
NRTI. Cac b¢nh nhan c¢6 tri¢u ching thudng c6 nong d6> 5 mmol/l va can ngung tit ca cac
NRTI. Mtre acid lactic > 10 mmol/l thuémg 1a trudng hop y té khén cép.

Roi loan phin b6 mé va chuyén héa

Phéc dd diéu trf ARV phdi hop ¢6 lién quan véi viée phan bo lai m& co thé (rbi loan phéan b
m&) & nhitng bénh nhan nhiém HIV. Trong khi d6i véi mot sb thude khang retrovirus khac c6
bing ching dang ke cho phan tmg bat loi nay, bang ching cho thiy tenofovir va lamivudine
1a cac tac nhén yéu; thuc té, chuyén tir mot chit tuong tu thymidine (vi du nhu stavudine)
sang tenofovir da duoc chimg minh la lam ting chét béo chan tay & nhiing bénh nhén bi teo
m&. M6t nguy co cao vé rdi loan phan bé m& ¢6 lién quan vi dy nhu véi tudi gia cua bénh
nhan, kéo dai thoi gian_ diéu tri khang retrovirus va céc 10i loan chuyén hoa lién quan. Xét
nghiém ldm sang bao gbm déanh gi4 cac ddu higu phan bd lai chat béo. Cin xem xét viéc do
nong do lipid huyét thanh va mue glucose trong mdu cling nhu viéc quan 1y thich hop céc rdi
loan lipid.

H§i chirng phuc hoi mién dich

O nhimg bénh nhan HIV bi suy giam mién dich tram trong & thoi diém bét ddu didu tri thube
ARV ket hop (CART), _phan tmg viém véi céc mam bénh co hoi khong c6 triéu chimg hoic
cac mim bénh co hoi ton tai c6 thé phét sinh va gdy ra cac tinh trang 1am sang nghiém trong
hozc 1am trdm trong thém cac triéu ching. Thong ‘thuong, cac phan ung nhu vy da duge
quan sat thay trong vai tudn ddu hoic vai thdng bat ddu CART. Cac vi du cé lién quan la
viém vong mac do cytomegalovirus, nhiém tring do mycobacterial toan than va/hodc tai chd,
va viém ph01 do Pneumocysns Jjirovecii gay ra. Bét ky triéu chirng viém nao cén duogc danh
gia va diéu trj khi cin thiét.

Cac r6i loan ty mién (nhu bénh Graves) cling da duge bao cdo 1a xay ra trong qua trinh tai tao
mién dich, tuy nhién, thoi diém bdo céo khoi phat 1a bién déi hon va nhitg su kién nay cé
thé xay ra nhiéu thang sau khi bét dau diéu trj.
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Mirc d6 sinh héa gan cao phu hop véi hoi chimg phuc hdi mién dich da dugc quan sat thiy &
mot s6 bénh nhan ddng nhiém viém gan loai B va/hoac C khi bét ddu diéu tri bing thube
dolutegravir. Theo ddi sinh héa gan duge khuyén cdo & nhitng bénh nhan dong nhiém viém
gan B va/hoge C. Can phai dic biét chu y dén viéc bét diu hodc duy tri lidu phap viém gan B
hiéu qua (tham khao dén cac huéng din diéu tri) khi bit dau phic @ diéu tri dua trén
dolutegravir trén bénh nhan ddng nhiém HBYV.

Rbi logn chikc ndng ty thé

Cac chit tuong tu nucleoside va nucleotide d& dugc ching minh, trong in vitro va in vivo,
gdy ra mot mirc d§ khac nhau cua sy suy giam ty thé. D3 ¢6 bao cio vé rdi loan chure nang ty
lap thé & tré so sinh 4m tinh HIV phoi nhiém trong tir cung va/hodic sau sinh véi cac chat
tuong tu nucleoside. Céc tac dung bét loi chinh duoc bdo cao 1a rdi loan huyét hoc (thiéu
mau, gidm bach cdu trung tinh) va rdi loan chuyén hoa (tang lactate huyét, ting m& mau).
Nhing sy kién nay thuong mang tinh tam thdi. Mt s6 réi loan thin kinh mudn da duoc béo
cdo (tang truong luc co, co gidt, hanh vi bét thudng). Céc réi loan than kinh 1a thoang qua
hogc vinh vién hién nay khéng 3. Bat cit tré em nao bi phoi nhidm trong tir cung vdi céc chét
trong tu nhu nucleoside va nucleotide, ngay ca tré ¢c6 HIV am tinh, cin dugc theo ddi 1am
sang va xét nghiém va can duoc didu tra day du vé réi loan chirc néng ty lap thé c6 thé xay ra
trong trudng hop ¢6 cac dau hiéu hodc triéu chimg c6 lién quan. Nhiing phat hién nay khong
anh huong dén cac khuyén cdo hién nay ctia quc gia vé sir dung li¢u phap khang retrovirus &
phu nit ¢6 thai d& ngan ngira 1ay lan HIV theo chiéu doc.

Viém tuy

Piéu tri vo6i dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg cin
dugc ngung ngay néu c6 diu hiéu lam sang, triéu chimg hodc cac bat thuong trong phong thi
nghiém goi y viém tuy xay ra.

Nhiém trimg co hji

Bénh nhén duoc diéu tri khang retrovirus cé thé tiép tuc phat trién cac nhidm trung co hdi va
cac bién chimg khéc cta nhiém HIV. Do d6 bénh nhan nén dugc theo d&i chit ché boi cac
béc sT hodc cac nha cung cip dich vu chim séc stic khoé ¢6 kinh nghiém trong diéu tri nhiém
HIV.

Cdc tuong tic thudc

Cac yéu té lam giam nong do cua dolutegravir nén tranh khi c¢6 sy dé khang cua nhém
integrase. Diéu nay bao gdm viéc sir dung ddng thoi véi cac san phim thudc 1am giam ndng
do dolutegravir (vi du nhu céc chét khang acid chira magnesi/nhém, chét bd sung sit va calci,
vitamin va cdc chit giy cam Ung, etravirine (khong dugc ting cudng cac chit tre ché
protease), tipranavir/ritonavir, rifampicin, mét s thubc chdng dong kinh).

Dolutegravir lam ting ndng d6 metformin. Nén cin nhic didu chinh lidu luong cula
metformin khi bat diu va ngimg st dung dong thoi dolotegravir véi metformin, dé duy tri su
kiém soét dudng huyét. Metformin duoc thai trir qua than va do d6 phai theo doi chiic ning
than khi didu tri ddng thoi voi dolutegravir. Sy két hop nay c6 thé lam tdng nguy co nhiém
toan lactic & bénh nhén suy thén trung binh (dé thanh thai creatinine & giai doan 3a [CrCl] 45
- 59 ml/phut) va khuyén cdo cin than trong. Xem xét giam liéu metformin.

St dung dong  thoi dolotegravir/lami\fudine/teanovir disoproxil ~ fumarate
50mg/300mg/300mg va didanosine 1a khéng khuyén céo vi nong do didanosine tang 1én dang
ké sau khi dung chung véi tenofovir disoproxil fumarate.

Hoai tir xuwong
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Mic du nguyén nhén dugc coi 1a da téc nhan (bao gdm st dung corticosteroid, biphosphonat,
uéng ruou, trc ché mién dich ndng, chi s khdi co thé cao hon), trudng hop hoai tir xuwong da
dugc bio cdo ¢ nhitng bénh nhan c6 bénh HIV tién trién vashoic tiép xtc lau dai véi CART,
Bénh nhan nén duge tu van dé tim 101 khuyén y t& néu ho gap dau nhire khop, ctng khép
hodc kho van dong.

Bénh nhin nguoi cao tuoi

Bénh nhan ngudi cao tudi ¢6 nhidu kha nang bi suy giam chirc nang than; do dé cn than
trong khi di€u tri b¢nh nhén cao tudi v6i tenofovir disoproxil fumarate.

Td duoc

Dolutegravir/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate SOmg/300mg/300}11g chira 136,00 mg
lactose moi liéu t6i da duge khuyén cao hang ngay. Bénh nhén c6 cac van dé di truyén hiem
gép khong dung nap galactose, vi du: galactosaemia, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hap thu
glucose-galactose khong nén dung thudc nay.

SUDUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit co thai

Lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate

Céc nghién ctru trén dng vat khong chi ra nhiing tic dong c6 hai truc tiép hodc gian tiép cua
tenofovir disoproxil fumarate doi véi su phét trién cua thai phy, phét trién cua thai nhi, sur
sinh d¢ hodc sy phat trién sau sinh. O ngudi, su an toan cia tenofovir trong thai ky chua duogc
thit 1ap day du. S6 lugng day di ctia su phoi nhidm trong ba thang dau tién da dugc theo dai,
tuy nhién, phat hi¢n it nhat 1a ting gap hai lin nguy co khuy€t tat bam sinh vé mit tong thé.
Khong thay gia tang khuyét tat khi sinh (www.apregistry.com).

Khoéng co6 ting nguy co di tit bAm sinh d3 dugc bao cdo cho lamivudine
(Wwww.apregistry.com). Tuy nhién, khong thé loai trir nguy co cho thai nhi.

Dolutegravir

C6 rét it s6 lidu tir viéc sir dung dolutegravir & phu nir c6 thai. Tac dung cta dolutegravir déi
voi thai ky & nguoi chua duge biét. Trong cac nghién ciru doc tinh vé sinh san & dong vat,
dolutegravir dugc cho thay qua hang rao nhau thai. Céc nghién ctru trén dong vét khong chi
ra cac tac dong cé hai truc tiép hodc gian tiép ddi véi doc tinh sinh san. Dolutegravir nén
duoc st dung trong thdi gian mang thai chi khi loi ich cao hon nguy co tiém an doi voi bao
thai.

Cho con bu

Lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate

Trong céc nghién ctru trén dong vat, ngudi ta da chi ra rang tenofovir duoc bai tiét ra sita.
Khong bi€t ligu tenofovir c6 bai tiét trong sita nguoi hay khoéng. Lamivudine dugc bai tiét
vao sita me.

Nhimg khuyén cdo hién nay vé HIV va cho con bu sita me (vi du nhu cia WHO) can duoc
tham khdo trude khi tu van cho bénh nhan vé van dé nay. Cac lya chon wu tién ¢6 thé khac
nhau tiy thugc vao hoan canh dia phuong.

Dolutegravir

Khéng biét ligu dolutegravir c6 bai tiét trong sita me hay khong. Dir liéu doc tinh & dong vat
da cho thay su bai tiét cua dolutegravir trong sita. O nhimg con chudt dang cho con bu dung
licu don 50 mg/kg sau khi sinh 10 ngay, dolutegravir dugc phat hién trong sita & ndng do
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thudng cao hon mau. Khuyén cdo rang phu nit nhiém HIV khong cho tré bi me trong bat ky
truong hop nao dé tranh 14y truyén HIV.

Kha ning sinh sin

Dolutegravir

Khong c6 dit liéu vé tac dong cua dolutegravir d6i voi kha nang sinh san ctia nam hay nit.
Cac nghién ctru trén dong vat cho thdy dolutegravir khong c6 anh hudng doi véi kha nang
sinh san ctia nam hay nit.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khéng c6 nghién ciru nao dé diéu tra tac dong cua dolutegravir dbi véi kha ndng nang lai xe
hodc kha nang vin hanh may méc. ‘Tuy nhién, bénh nhan can dugc thong bao rang chong mit
da duoc bao cdo trong qué trinh di€u tri véi dolutegravir. Tinh trang 14m sang cua bénh nhan
va phan tmg bat lgi cta dolutegravir nén duoc ghi nhé khi xem xét kha ndng lai xe hodc vin
hanh médy moc cta bénh nhan.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuwong tic lién quan dén lamivudine

Str dung dbng thoi véi trimethoprim/sulfamethoxazole lam ting 40% dién tich dudi dudng
cong ctia lamivudine. Khong cén thiét diéu chinh liéu caa dolutegravir/lamivudine/tenofovir
disoproxil fumarate 50mg/300mg/300mg. Lamivudine khéng anh hudng dén duge dong hoe
cta trimethoprim hodc sulfamethoxazole.

Twong tdc lién quan dén tenofovir

Didanosine

Khong nén dung chung tenofovir disoproxil fumarate va didanosine
Cic thudce dwge thai trir qua than

Vi tenofovir chit yéu duoc thai trir béi than, nén ding déng thoi tenofovir disoproxil fumarate
vGi cdc san pham lam giam chic néng than hodc canh tranh bai tiét qua éng than thong qua
cac protein van chuyén hOAT 1, hOAT 3 hoac MRP 4 (vi du cidofovir) ¢ thé 1am tiang nong
do tenofovir huyét thanh va/hodic cac san pham thudc dung ddng thoi.

Tenofovir disoproxil fumarate nén tranh str dung dong thoi mét san phdm thudc doc than,
nhu -~ aminoglycosid, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidin, vancomycin,
cidofovir hodc interleukin-2.

St dung tacrolimus ¢6 thé anh hudng dén chic nang thén, nén theo doi chat ché khi dung
dong thoi voi tenofovir disoproxil fumarate,

Tuong tdc giita tenofovir disoproxil fumarate va cic thuéc khdc

Tuong tac gitta lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 300mg/300mg va cac chét e ché
HIV protease, ciing nhu cac thude khang virus khac véi chit tic ché protease, dugc liét ké
trong bang dudi day (tang phoi nhiém dugc chi ra la "1", giam phoi nhiém nhu "|" , khéng
thay doi nhu "<", hai 1an mot ngay mét 1an 1a "bid", va mot lan mot ngay la "gd").

Thué‘c theo pham vi diéu f&nh’ huéng Ién noéng db Khuyén‘ nghi lién quan dén

tri (lieu 1a mg) thuoc ding dong thoi véi tenofovir
Trung binh % thay déi disoproxil fumarate 300 mg
trong AUC, Cpax, Ciin

JN’H %



Khéng retrovirus

Chét trc ché Protease

Atazanavir Atazanavir: Néu atazanavir va
lamivudine/tenofovir disoproxil
400 .d. 25%
(400 mg q.d) Al 2% fumarate 300mg/300mg dugc
Crnax | 21% dung dong thoi, atazanavir nén
Cuin | 40% duge su dung & liéu 300 mg q.d.
) cung voi ritonavir 100mg g.d.
Tenofovir: ("Tang cuong ritonavir”, xem
AUC 1 24% dudi day).
Cmax T 14%
Cuiis T 22%
Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: Khong khuyén cdo diéu chinh
lidu. Nong do tenofovir tang co
300 mg/10 d. AUC | 25%
PRI g g b SR thé lam tang tac dung khong
Crax | 28% mong mudn, bao gom rbi loan
Comin | 26% chirc ning than. Nén gidam sat
—— chit ché& chirc nang than
enofovir:
AUC 1 37%
Cmax T 34%
Cmin T 29%

Lopinavir/Ritonavir
(400 mg/100 mg b.i.d.)

Lopinavir/ritonavir: Khong c6
anh huéng dang ké lén cac
thong s6 PK cua
lopinavir/ritonavir.

Khong khuyen cdo diéu chinh
lidu. Tang nong do tenofovir cé
thé lam tang tac dung khong
mong muén, bao gdm rdi loan
chirc ning thin. Nén giam sat

fovir:
Tenotouir chit ché chirc nang than
AUC 1 32%
Criax <>
Ciin T 31%
Darunavir/Ritonavir Darunavir: Khong khuyén cdo diéu chinh

(300 mg/100 mg b.i.d.)

Khong cé anh huéng dang ké
lén cac théng sd6 PK cua
darunavir/ritonavir.

Tenofovir;
AUC 1 22%
Cri T 37%

lidu. Tang ndng do tenofovir cé
thé lam tang tac dung khong
mong muén, bao gdm rdi loan
chic niang than. Nén giam sat
chit ché chirc ning than
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NRTIs

Didanosine
(400 mg q.d.)

Didanosine AUC 1 40-60%

Nguy co céc tic dung khong
mong muén c6 lién quan dén
didanosine (vi du, viém tuy,
nhiém toan lactic va CD4 ¢6 thé
giam dang ké khi dung ddng
thoi. Didanosine & lidu 250 mg
ding dong thoi voi tenofovir
trong mdt s6 phéc dd phdi hop
thubc khang retrovirus khac
nhau ¢6 lién quan d&n mét ty 1¢
that bai v& virus hoc cao.

Dung ddng thoi
lamivudine/tenofovir disoproxil
fumarate  300mg/300mg  va
didanosine khong dugc khuyén
cao.

Adefovir dipivoxil

AUC &

Crax <

Lamivudine/tenofovir
disoproxil fumarate
300mg/300mg khong nén dung
dong  thoi  véi adefovir
dipivoxil.

Entecavir
(1 mgq.d.)

AUC &«

Cmax -

Khong ¢é tuwong tic duge dong
dang ké vé& lam sang khi
lamivudine/tenofovir disoproxil
fumarate 300mg/300mg duoc
dung dong thoi voi entecavir.

Cac nghién ciru thye hién véi cac thuoe khée

Khéng c6 sy tuong tac duge dong hoc dang ké vé 1am sang khi dung lamivudine/tenofovir
disoproxil fumarate 300mg/300mg ciung véi indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir
(ritonavir ting cuong), methadone, ribavirin, rifampicin, tacrolimus, hoic thudc tranh thai
hormone norgestimate/ethinyl oestradiol.

Anh hwéng cia thive an

Tenofovir disoproxil fumarate phai duoc dung chung véi thic #n vi thie in lam ting kha
dung sinh hoc cua tenofovir.

Cic twong tic lién quan dén dolutegravir

Anh hwong cia cic tac nhin khic 1én dwge dong hoc ciia dolutegravir

Tét ca cac yéu td lam giam ndng d6 cua dolutegravir nén tranh khi c6 su dé khang integrase.

Dolutegravir duge loai bo chii yéu qua su trao déi chit cia UGTIAL. Dolutegravir cting 1a co
chit ciia UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp, va BCRP; do d6 cac thude giy cam ung cdc
enzym ndy c6 thé 1am giam ndng do trong huyét tuong cua dolutegravir va lam giam hiéu qua
diéu tri cua dolutegravir.
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Str dung ddng thoi dolutegravir va cac san pham thubc khéc trc ché cac enzym nay c6 thé lam
tdng nong do trong huyét tuong cua dolutegravir. Su hip thu dolutegravir bi giam béi cdc tac
nhan khang acid.

Anh hwéng ciia dolutegravir 1én dwge dong hoc cita cic thuoc khic

In vivo, dolutegravir khéng c6 anh hudng 1én midazolam, mot dau do CYP3A4. Dua trén dit
liéu in vivo va/hoac in vitro, dolutegrav1r khong duoc du kién s& anh hucrng dén duoc dong
hoc clia cdc san pham thude 1a co chit cua bAt ky loai enzyme hodc chét van chuyén chinh
nhu CYP3A4, CYP2C9 va P-gp.

In vitro, dolutegravir tic ché van chuyén cation hitu co 2 & than (OCT2) va chét van chuyén
da thuoc va chat doc (MATE) 1. In vivo, giam do thanh thai creatinine xuong 10-14% (ty 1é
bai tiét phu thudc vao van chuyén OCT2 va MATE-1) da duoc quan sat thdy & bénh nhan. /n
vivo, dolutegravir ¢6 thé lam ting ndng do thube trong huyét tuong nhitng thubc bai tiét phu
thudc vao OCT2 hodc MATE-1 (vi du dofetilide, metformin).

In vitro, dolutegravir rc ché van chuyén hép thu qua than, van chuyén anion hitu co (OATI)
va OAT3. Dya trén dit liéu dugc dong hoc in vivo clia tenofovir co chat OAT con han ché, sy
ttc ché OATI trong co thé 1a khong chic. Uc ché OAT3 chua dugc nghién ctru in vivo.
Dolutegravir c6 thé lam ting ndng do cac thude trong huyét thanh, trong dé su bai tiét phu
thudc vao OATS3.

Su twong tac dugc thiét 1ap va theo ly thuyet véi cac thube khang retrovirus di dugc lua chon
va céc san pham thudc khong phai thudc khang retrovirus duoc liét ké trong bang dudi.

Bang twong tic véi dolutegravir

Tuong tac giita dolutegravir va cac san pham thubc ding ddng thoi duoc liét ké trong bang
(tang la "1", giam 14 "|", khong thay dbi 1a "e", dién tich dudi dudng cong nong dd so voi
duodng cong thoi gian 1a "AUC", nong d6 quan sét tdi da 1 "Cpa", ndng dd vao cudi khoang
liéu dung 1a "C;").

San phim thufic
theo pham vi diéu
tri

Twong tic Sw thay d6i | Khuyén cdo lién quan dén ding dong
trung binh hinh hoc (%) | thoi

Cac tac nhan khang virus HIV-1

Cdc chdt ikc ché phién ma nguoc khong phai nucleoside

Etravirine khong c6
tang cuodng cac chat
uc ché protease

Dolutegravir |
AUC | 71%
Crnd 52%
C. | 88%
Etravirine «

(Cam tng cua UGTI1AL va
enzyme CYP3A)

Etravirine khong c¢6 ting cuong chét wc
ché protease lam gidm ndng 4o
dolutegravir huyét tuong. Liéu khuyén
cdo cua dolutegravir la 50 mg hai lan méi
ngay khi dung dong thoi véi etravirine ma
khong c6 chat tic ché protease tang cuong.
Khoéng nén dung dolutegravir vdi
etravirine néu khong ding dong  thoi
atazanavir/ritonavir,  darunavit/ritonavir
hodc lopinavir/ritonavir & bénh nhén
khing INI (xem thém duGi day trong
bang).




Lopinavir/ritonavir
+ etravirine

Dolutegravir <
AUC 1 11%
Crmax 1 7%
C.128%

LPV «

RTV &

Khong can thiét didu chinh lidu.

Darunavir/ritonavir
+ etravirine

Dolutegravir |
AUC | 25%
Crnax | 12%
C:l 36%
DRV <

RTV &

Khong cén thiét diéu chinh lidu.

Dolutegravir |

AUC | 57%
C 399, Liéu khuyen cao cua dolutegravir la 50
max 4 39% mg hai ldn mdi ngay khi ding ddng thoi
. Cel 75% vdi efavirenz. Nén xem xét sy 6 mit ctia
Efavirenz
. cac loai két hop thay thé dé khang
Efavirenz <
) i integrase khac ma khéng bao gdm
(ki€ém soat tién su) efavirenz.
(cam tmg cua UGT1A1 and
enzyme CYP3A)
Dolutegravir | Liéu khuyen cdo cua dolutegravir 1a 50
. o mg hai 1an mdi ngay khi dung cung véi
Nevirapine (Khogg dzrc_rc. ,nghlen CUL, | nevirapine. Nén xem Xét su c¢6 mit cia
p du kien sg glam tuong tr | csc Joai két hop thay thé dé khang
khi _quan  sat  thay ¢ integrase khic ma khéng bao gbm
efavirenz, do cam ung) nevirapine.
Dolutegravir «
AUC 1 12%
Rilpivirine Cmax T 13% Khong cin thiét didu chinh lidu.
C. 122%

Rilpivirine «

Cdc chat irc ché phién ma nguoc nucleoside

Tenofovir

Dolutegravir «»
AUC T 1%

Khong can thiét diéu chinh lidu.
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Crmax | 3%
C.|l 8%

Tenofovir <

Cdc chat e ché Protease

Atazanavir Dolutegravir 1 Khong can diéu chinh lidu. Khong nén
AUC 1 91% Cpuax 1 50% d‘Aung c:i(.)lute‘gravnf lliu cao hql'l 50 mg he‘u
lan moi ngay khi ket hop véi atazanavir
C. 1 180% do thiéu dit liéu.
Atazanavir <>
(kiém soat tién str)
(chit trc ché cia UGT1A1
va enzyme CYP3A)
Atazanavir/ritonavir | Dolutegravir 1 Khong can diéu chinh liéu. Khong nén
AUC 1 62% d‘}‘mg gsalut(e‘gravilj li@zu cao hO"Itl 50 mg he'li
lan moi ngay khi két hop vdi atazanavir
Crax T 34% do thi¢u dt liéu.
C.1121%
Atazanavir <
Ritonavir «
(chét tre ché cia UGTIAL
va enzyme CYP3A)
Tipranavir/ritonavir | Dolutegravir | Liéu khuyén cdo cua dolutegl:avir la 50
(TPV+RTV) AUC | 59% mg hai .lan. moi ngay khi Aphcn hop voi
tipranavir/ritonavir néu khdéng c6 khang
Ciax | 47% integrase. V&i su c¢6 mit ciia nhom dé
C. | 76% khang integrase, su két hop nay nén duoc
. tranh.
(chdt cam Gng cua
UGT1A1 va enzyme
CYP3A)
Fosamprenavir/ Dolutegravir | Khong can diéu chinh lidu khi khoéng co
ritonavir AUC | 35% khang integrase. V&1 sy c6 mét cua cic
(FPV+RTV) _ loai két hop thay the dé khang integra‘se,
Crnax | 24% céc loai két hop thay thé khong bao gom
C. | 49% fosamprenavir/ritonavir nén dugc xem
. xét.
(chat cam 1Ung cla
UGTIAl va enzyme
CYP3A)




Nelfinavir

Dolutegravir «» ‘

(Khong nghién ciru)

Khéng can thiét didu chinh lidu.

Darunavir/ritonavir

Dolutegravir |
AUC | 22%
Crmax | 11%
Cas | 38%

(chit cam (mg cua
UGTIAl va enzyme
CYP3A)

Khéng can thiét diéu chinh liéu.

Lopinavir/ritonavir

Dolutegravir <
AUC | 4%
Crnax <> 0%

Ca | 6%

Khéng can thiét diéu chinh liéu.

Cic tic nhan khang virus khace

Telaprevir

Dolutegravir 1
AUC 1 25%

Crmax T 19%

C: 137%
Telaprevir «»
(kiém so4t tién stlr)

(chdt we ché

CYP3A)

enzyme

Khéng cén thiét diéu chinh lidu.

Boceprevir

Dolutegravir <«
AUC 1 7%
Cuax T 5%
C:18%
Boceprevir <

(kiém soat tién st)

Khéng can thiét diéu chinh lidu.

Daclatasvir

Dolutegravir <
AUC 7 33%
Coax | 29%

C: 145%

Daclatasvir <

Daclatasvir khéng lam thay dbi ndng do
trong huyét tuong cua dolutegravir dén
mic c6 lién quan dén lam  sang.
Dolutegravir khong thay d6i néng do
daclatasvir trong huyet twong. Khong cin
diéu chinh lidu.
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Cac tic nhan khac

Thuéc chong loan nhip

Dofetilide

Dofetilide 1

(khong dugc nghién clru,
tang thong qua tc ché
kénh van chuyén OCT?2)

Viéc st dung dong thoi dolutegravir va
dofetilide bi chéng chi dinh do ddc tinh de
doa dn tinh mang do néng do dofetilide
cao.

Thube chéng co gidt

Carbamazepine

Dolutegravir |
AUC | 49%
Crnax | 33%
C: | 73%

Liéu khuyen cao cua dqutegrawr la 50 mg
hai 1dn mdi ngay khi dung dong thoi véi
carbamazepine. Cac lua chon thay thé cho
carbamazepme nén duge sir dung khi c6 thé
d6i véi bénh nhan khang INI.

Oxcarbazepine
Phenytoin
Phenobarbital

Dolutegravir |

(Khong nghién ciu, du
kién giam do su kich
thich ctia céc enzyme
UGT1A1 va CYP3A,
giam tuong tu ndng do
khi quan sat thdy voi

Liéu khuyen cdo cua dolutegravir 1a 50 mg
hai 1an mdi ngay khi dung dong thoi voi
nhitng thubc giy cam ung nay. Céac ph01
hop thay thé khong bao gom nhimg thude
cam Ung chuyen héa nay nén dugce sir dung
khi c6 thé & bénh nhan khéng INI.

carbamazepine)
Tdc nhan khdng ndm Azole
Ketoconazole Dolutegravir < Khong can thiét diéu chinh liéu. Dua trén
Fluconazole (Khong nghién ciru) dir l}c;uvtu cdc Ache‘lt HCL ché CYP3A¢_1A'khac,
Itraconazole su gla tang ro rét 1a khong duoc du kién.
Posaconazole
Voriconazole

San phcfm diwoe liéu

St. John’s wort

Dolutegravir |

(Khoéng duoc nghién ciru,
du kién giam do su kich
thich cia céc enzyme
UGTIA1 va CYP3A,
giam tuong tu khi quan
sat thiy Vi
carbamazepine)

Liéu khuyen cao cua dolutegravir la 50 mg
hai 1an m&i ngay khi phéi hop véi St. John's
wort. Nén st dung céc két hop thay thé
khong bao gdm St. John wort ¢6 thé déi véi
bénh nhan khang INI.

Khdng acid va thuc phim b6 sung
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Khang acid co chira
magnesi/nhém

Dolutegravir |
AUC | 74%
Crex| 72%

(Lién két phuc hop véi
céc ion nhiéu hoa tri)

Thude chdng acid c6 chira magnesi/nhom
nén s dung cich xa thoi diém dung
dolutegravir (ti thiéu 2 gidr sau hoiic 6 gidr
trude do).

Bé sung calci

Dolutegravir |
AUC | 39%
Cmax | 37%
Ca | 39%

(Lién két phtrc hop véi
cac ion nhiéu hoa tri)

B6 sung sat

Dolutegravir |
AUC | 54%
Crax | 57%
Cas | 56%

(Lién két phic hop voi
cac ion nhiéu hoa tr)

Multivitamin

Dolutegravir |
AUC | 33%
Cmax | 35%
Ca | 32%

(Lién két phuc hop véi
cac ion nhiéu hoa tri)

Bo sung calci, bd sung chét sit hay
multivitamin cn dugc str dung céch xa thoi
diém ding dolutegravir (t8i thiéu 2 gio sau
hodc 6 gio trude do).

Brnggan

Corticosteroids

Prednisone

Dolutegravir <
AUC 1 11%
Crax T 6%
C:117%

Khong can thiét dieu chinh liéu

Thudc tiéu diwong

Metformin

Metformin 7

Khi str dung d6ng thoi voi
dolutegravir 50 mg mot
lan moi ngay: Metformin

AUC 1 79%

Nén can nhic diéu chinh liéu metformin khi
bit dau va ngung ding doéng thoi
dolutegravir véi metformin dé duy tri kiém
soat dudng huyét. O nhiing bénh nhan suy
thAin vira phai nén diéu chinh lidu
metformin khi ding dbéng thoi véi
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Crax T 66%

Khi str dung dong thoi véi
dolutegravir 50 mg hai
1an mdi ngay: Metformin

AUC 1 145 %
Cmax T 111%

dolutegravir, vi nguy co ting acid lactlcj
bénh nhén suy thdn trung binh do nong do
metformin ting lén.

Thube khdng microbacterial

Rifampicin Dolutegravir | Liéu khuyen cao cua dolutegravir la 50 mg
hai 1an mdi ngay khi dung dong thoi voi
AU 4%
L) o rifampicin khi khong c6 khéang integrase.
Crmax | 43% Véi su ¢6 mdt cua khang integrase, nén
C. 172% tranh két hO’p
(cam Ung cua cac enzyme
UGTI1Al va CYP3A)
Rifabutin Dolutegravir < Khong can diéu chinh lidu.

AUC | 5%
Conax T 16%
C: | 30%

(cam Urng cua cac enzyme
UGT1AIl va CYP3A)

Thuéc trdanh thai dwong udng

Ethinyl
(EE)
Norelgestromin
(NGMN)

estradiol

va

Dolutegravir <>
EE <

AUC 1T 3%
Crnax | 1%
NGMN
AUC | 2%
Crmax | 11%

Dolutegravir khong c6 hi¢u qua dugc luc
hoc déi v6i Hoocmon Luteinizing (LH),
Follicle Stimulating Hormone (FSH) va
progesterone. Khong can diéu chinh lidu
thuoc ngira thai khi ding dong thoi voi
dolutegravir.

Thuéc giam dau

Methadone

Dolutegravir <
Methadone «»
AUC | 2%
Chax < 0%

C: | 1%

Khong can diéu chinh liéu cta ca hai tac
nhan.
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Nhi khoa

Céac nghién ctru twong téc chi dugce thuc hién & ngudi 16m.
Twong ky: Khong co.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate

Céc tac dung bat loi duge coi 1a it nhat co the lién quan den diéu tri bing lamivudine dugc
ligt ké dudi ddy theo hé co quan va tAn sut. Céc tan sut duoc xac dinh la rat phd bién
(=1/10), pho bién (> 1/100, <1/10), khéng pho bién (=1/1000, <1/100), hiém (>1/10. 000,
<1/1000), rat hiém (<1/10.000), khéong 16 (tan sb khong thé wée lwong duoc tir dit liéu sin
o).

Réi loan méu va hé thong bach huyét
Rat phé bién: giam bach cau trung tinh, thiéu mau (d6i khi ning), giam tidu ciu
Rat hiém: Bét san héng ciu don thuan.

Réi loan chuyén héa va dinh duéng

Rdt phé bién: Giam phosphate huyét.

Hiém: nhidm toan lactic

Khong rd: ha kali mau

Réi loan hé théng thin kinh

Rt phé bién: chéng mit

Phé bién: dau ddu va méat ngu

Rdt hiém: bénh thin kinh ngoai vi

Réi loan hé hép, 1dng ngue va trung that
Phé bién: ho, triéu ching miii

Rat hiém: kho the

Réi loan tiéu héa

Rat phé bién: tiéu chay, budn nén, nén mira
Phé bién: dau bung/chuét rut, day hoi
Hiém: viém tuy, ting amylase huyét thanh
Réi loan gan mat

Khéng phé bién: enzym gan cao

Hiém. viém gan

Khéng ro: gan nhiém md

Réi loan da va mé duéi da

Phé bién: phat ban, rung téc

Réi loan co xwong va edc mé lién két

Pho bién: dau khop, roi loan co.
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Khong ro: tiéu co van, nhuyén xuong (biéu hién nhu dau xuong va thuong xuyén giy
xuong), yéu ca, chirng dau co, hoai tir xwong

Rbi loan thin va tiét niéu

Hiém: suy than cdp, suy than, bénh 6ng thin gan (bao gbm hoi chimg Fanconi), ting
creatinine huyét thanh

Rat hiém: hoai tir ong than cép tinh

Khéng ré: viém than (bao gdm viém than k& cép tinh), bénh tiéu duomg mo than
Rdi loan toan thén va tai ché dung thudc:

Phé bién: mét méi, kho chiu, sbt

Réit hiém: suy nhuoc

Khéng ré: hoi chimg phuc hdi mién dich

Cac phan tmg bét loi sau, da duoc liét ké theo hé co quan nhu trén, cé thé xuét hién 12 két qua
ctia bénh ong than gin nhu: tiéu co vén, nhuyén xwong (biéu hién nhu dau xuong va thuong
xuyén gdy xuong), ha kali mau, suy nhuge co, dau co va giam phosphate mau. Nhimg su
kién nay khoéng dugc coi la lién quan dén nhan qua véi lidu phap tenofovir disoproxil
fumarate khi khéng c6 bénh éng than gan.

0 nhlmg bénh nhan bj nhiém HBV, céc bang chimg 1am sang va xét nghiém cho thiy sy gia
tdng viém gan da xdy ra sau khi ngung diéu tri HBV.

Liéu phap phéi hop diéu tri ARV ¢6 lién quan dén céc bat thudong vé chuyen hoa nhu tang
triglyceride mau, tang cholesterol mau, khang insulin, ting duomg huyét va tang luong acid
lactic.

Liéu phap phdi hop diéu tri ARV c¢6 lién quan dén viéc phan bé lai m& co thé (r6i loan phan
b m&) & bénh nhan HIV bao gbébm mat chit béo dudi da va mit, tdng m& trong bung va ndi
tang, tang truong va va tich tu m& & ¢b (cd trau).

Dolutegravir

Tém tit dir liéu an toan

Dit liéu an toan dya trén dit liéu tong hop tir cac nghién ctru 14m sang Pha IIb va Pha III &
1222 bénh nhén chua duge diéu tri trude d6, 357 bénh nhan da timg diéu tri trude d6 chua
phoi nhiém véi cac chét e ché integrase va 264 bénh nhan bj thit bai diéu tri trude d6 bao
gdm chat rc ché integrase (bao gom khang (integrase). Phan tmg bét loi nghiém trong nhét
Xdy ra & mot bénh nhdn la phan tmg qua man bao gébm phat ban va cac anh hudng 1én gan
ning. Phan tmg bét loi thudomg gap nhét 1a budn nén (13%), tiéu chay (18%) va nhirc dau
(13%).

Hb so an toan cling tuong ty nhau trén cac nhém dbi tuong diéu tri khac nhau duoc dé cap &
trén.

Bang liét ké cic phan img ¢6 hai
Céc phan tmg c6 hai it nhat c¢6 thé lién quan dén dolutegravir duoc liét ké theo hé co quan va
tin sudt. Cac tén suit duoc x4c dinh 14 rét pho bién (>1/ 10), pho bién (>1/ 100 dén <1/10),

khong phd bién (>1 / 1.000 dén <1/100), hiém (>1 / 10.000 dén <1 / 1. 000), rat hiém (<1 /
10.000).

Téc dung khong mong muén
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Roi loan hé théng Khong  phd Qué min |
mién dich bién
Khong PO | a5 chimg phuc hdi midn dich **
bicn
R&i loan tAm thin Phd bién Mat ngii, nhitmg gidc mo bt thudng, phién mudn
Khong phé | Y tuong tu tir hay ch gang tu sat (ddc biét ¢ nhimg
bién bénh nhén c6 tién sir trAm cam hodc bénh tdm thin
trude day)
R6i loan hé théng | Rat phd bién Dau diu
thin kinh .
Pho bién Choéng miit

Roi loan tiéu héa

Rét phé bién

Buon non, tiéu chay

Noén, dé‘ly hoi, dau bung trén, dau bung, kho chiu &

Diéu tra

A A b-,(

Rat phd bien i
Réi loan gan mat Khéng phé | Viém gan

bién
Roi loan da va mé FhG ben 2 "

g Phat ban, ngura

dwéi da
Rdi loan toan than va Fha bien Mét moi
tai cho dung thuoc

Pho bién

Tang ALT va/hodc AST,
(CPK)

creatine phosphokinase

** xem dudi ddy trong M ta cac phan tmg bét loi duoc lya chon.

M@ ta cac phan ang bt lgi dwoc Iwa chon

Thay doi trong sinh héa phong thi nghiém

Tang creatinine huyet thanh Xy ra trong tuan diu diéu tri véi dolutegravir va duy tri 6n dinh
thong qua 48 tudn. Su thay dbi so véi ban dau 1a 9,96 mmol/] da dugc quan sat thdy sau 48
tuan diéu tri. Tang creatinine duge so sanh boi cac phac dd nén khac nhau. Nhiing thay dbi
nay khéng duoc coi la ¢é lién quan 14m sang vi ching khong phan anh su thay dbi ty 18 loc

cau than.

BDong nhiém véi viem gan

B hodc C

Trong cac nghién ctru Pha III, bénh nhin dong nhlem viém gan B va/hodc C dugc phép ding
ky vao nghién ctru, v6i diéu kién cac bai kiém tra vé gan khong vuot qua 5 1an gi6i han trén
cua muc binh thuong (ULN). Nhin chung, dit liéu an toan ctia bénh nhan ddng nhiém viém
gan B va/hodc C tuong ty nhu & bénh nhin viém gan siéu vi B hoic C, mdc du ty I¢ bét
thuong AST va ALT cao hon ¢ nhém dong nhiém viém gan B va/hodc C cho tat cd cac nhom
diéu tri. Mirc d6 tang cao vé sinh hoéa gan pht hop véi hoi ching phuc hdi mién dich da duoc
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quan sat thiy & mot sb ddi tuong déng nhidm viém gan B va/hodic C khi diéu tri bang thude
dolutegravir, dc biét ¢ nhiing bénh nhén di dugc diéu tri chong viém gan B.

Héi chitmg phuc hoi mién dich

O nhimg bénh nhan nhiém HIV bi suy yéu mién dich nang & thoi diém bat diu diéu tri khéng
retrovirus két hop (CART), c6 thé xay ra phan tng viém déi v6i nhiing truong hgp nhiém
trung co hdi khdng cé triéu chimg hodc nhiém tring co hoi. Céc rdi loan tu mién (nhu bénh
Graves) cling da duoc bao cdo; tuy nhién, thoi gian béo cdo dé khoi phat 1a bién doi hon va
nhimg su kién nay c6 thé xay ra nhiéu thang sau khi bat dau diéu tri.

Tré em

Dua vao dir liéu ¢6 sin & tré vi thanh nién bi gi6i han (tir 12 dén dudi 18 tudi va can ning it
nhat 40 kg), khong c6 thém céc phan tmg bét loi ngoai nhitng tri¢u ching & ngudi trudong
thanh.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwoc sp nhitng phan iing c6 hai gdp phai khi sir dung thuéc
QUA LIEU VA CACH XU TRi

Lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate

Néu qud li¢u xéy ra, bénh nhan phai duoc theo dai bing chimg vé doc tinh va didu tri h3 tro
tiéu chuan ap dung khi can thiét.

Tenofovir ¢o thé duoc loai bo bing thdm tach méu; dé thanh thai huyét thanh trung binh cia
tenofovir 1a 134 ml/phut. Viéc loai bo tenofovir bang thdm phén phic mac chua dugc nghién
clru.

Vi mot lugng lamivudine khong dang ké da duoc loai bé bang cich tham tach mau (4 gio),
chay than nhén tao lién tuc va chay thén nhén tao tu dong, thi khong biét liéu tham tach mau
lién tuc c6 mang lai loi ich 14m sang trong mot su kién qua lidu lamivudine hay khong.
Dolutegravir

Hién tai, c6 rat it kinh nghiém véi qua lidu dolutegravir.

Kinh nghiém con han ché véi lidu cao hon (lén dén 250 mg & ngudi khée manh) cho thiy
khong ¢6 triéu chimg cu thé hodc diu hiéu, ngoai danh sach phan Umg bat loi dugc liét ké &
trén.

X1t tri phai dugc chi dinh 1am sang hoac theo khuyén céo cua trung tdm chéng doc qudc gia,
néu c6. Khéng cé dicu tri cu thé cho qué lidu ciia dolutegravir. Néu qua liéu xay ra, bénh
nhan can dugc dicu tri ho trg véi su theo déi thich hop. Vi dolutegravir lién két manh véi cac
protein huyet twong, nén khong chac riang né sé duogc loai bo dang ké bing cach loc mau.
PAC TiNH DUQC LUC HOC

Lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate

Co ché tac dung va tic dong dwoc lwe hoc

Lamivudine, ddng phén cta 2'-deoxy-3'-thiacytidine, 1a mot chat tuong tu dideoxynucleoside.
Tenofovir disoproxil fumarate duge chuyén doi in vivo thanh tenofovir, chat tuong tu
nucleoside monophosphate (nucleotide) cuia adenosine monophosphate.

Lamivudine va tenofovir dwoc phosphoryl hod béi cac enzyme t& bao dé tao thanh
lamivudine triphosphate va tenofovir diphosphate. Lamivudine triphosphate va tenofovir
diphosphate trc ché canh tranh sy phién ma ngugc nguge HIV-1 (RT), dan dén két thuc chudi
DNA. Ca hai chét déu hoat dong chdng HIV-1 va HIV-2, cling nhu chéng virus viém gan B.
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Dé khing

Trong nhiéu truong hop khi mét phéc dd diéu tri co chl'rq lamivudine thét bai, dot bién
M184V sé& xuat hién vao giai doan sém. M184V gdy ra sy dé khang cao doi voi lamivudine
(giam nhay cam > 300 lan). Virus M184V sao chép it hon so véi cac loai virus hoang da.

Dit liéu in vitro c6 xu huéng cho thdy viéc tiép tuc sir dung lamivudine trong médt phic db
didu tri khang retrovirus mic dii su phat trién cia M184V c6 thé cung cip céc hoat dong
chéng retrovirus con sot lai (c6 thé théng qua viéc diéu tri virus). Su lién quan dén 1am sang
cua nhitng phat hién nay khong dugce xac dinh.

Dé khéang chéo do dot bién ‘MI184V bi gi6i han trong nhém cac chat tc ché
nucleoside/nucleotide cuia cac thudce khang retrovirus. M184V mang day du tinh khang chéo
chong lai emtricitabine. Zidovudine va stavudine duy tri cac hoat dong khang retrovirus
chong lai HIV-1 khéng lamivudine. Abacavir duy tri cac hoat tinh khéng retrovirus chong lai
ching HIV-1 khang lamivudine chi c6 dot bién M184V. Dot bién M184V cho thay giam < 4
lan d6 nhay cam vd&i didanosine; y nghia lam sang cua diéu nay khong dugc biét.

Dot bién K65R dugc phat sinh trong in vitro khi HIV-1 duge nudi cdy véi s c6 mit cua
nong do tenofovir ngay cang tdng. No ciling c6 thé xuat hién in vivo sau khi that bai vé virus
hoc cua mot phac do diéu tri bao gbm tenofovir. K65R lam giam nhay cam tenofovir in vitro
khoang 2 lan, va co lién quan dén viéc thiéu dap img v6i cac phac do co chira tenofovir.

Céc nghién ciru 14m sang & cac bénh nhan da timg diéu tri danh gia hoat dong chéng HIV clia
tenofovir chong lai cac chung HIV-1 véi cac dot bin tuong tur thymidine (TAMs), ma khéng
chon loc 1én tenofovir. Nhiing l?énh nhan HIV biéu hién 3 hodc nhiéu TAM bao gom ca dot
bién M41L hodc L210W cho thay giam dap ung vai tenofovir.

Hiéu qua lim sang

Khi tenofovir disoproxil fumarate va lamivudine két hop voi efavirenz & nhitng bénh nhan
chua timg diéu tri HIV-1, ty 1é bénh nhan (ITT) véi HIV-RNA <50 ban sao/ml 1a 76,3% va
67,8% & 48 va 144 tuan

Khéng c6 nghién ciu cu thé véi fumarate tenofovir disoproxil két hop lamivudine va
dolutegravir da dugc tién hanh ¢ thanh thiéu nién.

Dolutegravir

Co ché tic dung

Dolutegravir tre ghé integrase HIV bang cach lién két véi vi tri hoat dong integrase va ngan
chidn budc chuyén cia viée tich hgp Deoxyribonucleic acid retrovirus (DNA). Day 1a diéu
can thiét cho chu ky sao chép HIV.

Anh hwéng dwoe lue hoc

Hoat tinh khang virus trong nuéi cdy té bao

ICso cua dolutegravir trong cac chung phong thi nghiém khac nhau s dung PBMC 1a 0,5 nM,
va khi str dung céc té bao MT-4, né dao dong tir 0,7-2 nM. Céac ICs twong tu dugce thay &
nhiimg phén 14p 1am sang ma khong c6 su khac biét 16n gitra cac phan nhém; trong mot bang
gom 24 phan ldp HIV-1 cua cac nhém A, B, C, D, E, F va G va nhém O thi gia tri ICsg trung
binh la 0,2 nM (khoang 0,02-2,14). ICs c6 y nghia doi v6i 3 dong phéan lap HIV-2 1a 0,18
nM (khoang 0,09-0,61).

Hoat tinh khdng virus két hop véi cic thuoc khdng virus khdc
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Khong thiy tac dung ddi khang in vitro dugc quan sat vdi dolutegravir va cac thube khang
retrovirus khdc: stavudine, abacavir, efavirenz, nevirapine, lopinavir, amprenavir, enfuvirtide,
maraviroc va raltegravir. Ngoai ra, khong ¢6 téc dung déi khang dbi véi dolutegravir va
adefovir, va ribavirin khong ¢6 tac dung rd rang dbi véi hoat dong cua dolutegravir.

Anh huong lén huyet thanh nguoi

Trong 100% huyét thanh nguoi, sy thay déi nong d¢ protein trung binh 1a 75 lan, din dén
protein diéu chinh ICy 12 0,064 ug / mL.

Pé khing
Dé khing in vitro

Su nudi cdy phan 1ap dwogc stir dung dé nghién clru su dé khang tién trién in vitro. Khi str dung
ching phong thi nghiém HIV-1 11IB trong suot hon 112 ngay, céc dot bién xuit hién cham,
v6i su thay thé & cac vi tri S153Y va F, din dén su thay doi do nhay t6i da 1a 4 (khoang 2-4).
Nhitng dét bién nay khong duoce thiy & nhiing bénh nhan didu tri v&i dolutegravir trong cac
nghién ctru lam sang. Su dung chung NL432, dot bién E92Q (FC 3) va G193E (cling FC 3)
da dugc thdy. D6t bién E92Q da duoc thdy & nhimg bénh nhén c6 tién sir khang raltegravir da
dugc diéu tri bang dolutegravir (liét ké dudi dang dot bién thir phat cua dolutegravir).

Trong céc thir nghi¢m khac bang cach st dung céc phén 1ép 1dm sang ctia phan nhom B, dot
bién R263K da duoc thdy trong ca nam ching (sau 20 tudn va tros di). Trong phén nhom C (n
=2) va A/G (n = 2) phan l4p su thay thé integrase R263K da dugce thay trong mot phan lap,
va G118R trong hai phan lap. R263K duoc bao cdo tir hai bénh nhin di timg ART, bénh
nhan chua timg INI v6i phdn nhom B va C trong chuong trinh 1am sang, nhung khong c6 anh,
hudng dn tinh nhay cam cua dolutegravir in vitro. G118R lam giam tinh nhay cam cua,
dolutegravir trong cac dot bién truc tiép (FC 10) nhung khéng thiy ¢ nhimg bénh nhén dung /
dolutegravir trong chuong trinh Pha II1. )

Céac dot bién nguyén phat raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92
va T66I) khong anh huong dén tinh nhay cam in vitro cia dolutegravir khi dot bién don.

cac dot bién duoge liét ké dudi dang cac dot bién lien quan dén trc ché integrase tht phat ((1‘01
voi raltegrawr/elv1tegraV1r) duge bd sung vao nhitng dot blen co ban nay trong cac thi
ngh1em vGi dot bién tai chd, sy nhay cam cta dolutegravir van khong thay doi (FC <2 so v6i
virus hoang da), ngoai trir truong hop dot bién Q148, khi FC la 5-10 hodc cao hon dugc nhin
thdy véi sur két hgp ctia mot s6 dot bién thir cip nhat dinh. Hiéu qua cua cac dot bién Q148
(H/R/K) cung da dugc xac minh trong cic thi nghiém véi cac dot bién truc tlep Trong giai
doan nudi cay phéan lap véi chung NL432, bit dau véi cac dot bién truc tiép ving c6 chira
N155H hodc E92Q, khéng thay ¢6 su dé khang (FC khong thay ddi khoang 1). Ngugc lai, bat
dau voi dot bién chia dot bién Q148H (FC 1), mdt loat cic ddt bién thir phat da duoc nhin
thdy voi su gia tang két qua ctia FC véi céc gia tri> 10.

ZA

Mot gia tri cht giam hinh théi 1am sang ¢o lién quan (FC véi virus hoang dai) chua duoce xac
dinh; dé khang kiéu gen la mot két qua tét hon duoc du bao.

705 dé khang raltegravir phan 1ap tir bénh nhan da timg c‘heg tri raltegravir dugc phan tich
tinh nhay cam véi dolutegravir. Dolutegravir ¢6 it hon hogc bang 10 FC so véi 94% trong s6
705 chung lam sang.

pé khang in vivo

O nhitng bénh nhan khong duge diéu tri trude d6 dwoc st dung dolutegravir + 2 NRTI ¢ Pha

IIb va Pha III, khéng thdy su khang thube dbi véi nhém integrase, hodc ddi v&i nhém NRTI
(n = 1118 theo ddi 48-96 tuan).

AL
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O nhitg bénh nhén didu tri thit bai true ddy, nhung chua timg diéu tri v6i nhom integrase
(nghién ctru SAILIN (G), su thay thé cac thude e ché integrase dugc quan sat ¢ 4/354 bénh
nhan (theo doi 48 tun) duogc diéu tri véi dolutegravir, két hop v6i mot didu tra vién Iua chon
phac d6 nén (BR). Trong bén dbi tugng nay, hai dbi tuong c6 su thay thé integrase R263K
duy nhat v6i FC t6i da 14 1,93, mot dbi tuong da thay thé integrase V151V/I polymorphic,
v6i FC téi da 14 0,92 va mot dbi tugng da ¢ cac dot bién integrase tir trude va duge cho la da
timg diéu tri v6i integrase hodc bj nhiém virus khéng integrase do truyén nhiém. Su dot bién
R263K ciing duge thay in vitro (xem & trén).

V&i su hién dién cta khang integrase (nghién ctru VIKING-3), cac dot bién sau day da duoc
thay & 32 bénh nhan theo dé cuong dinh nghia that bai vé mat virus hoc (PDVF) thong qua
tuan 24 va véi cac kiéu gen ket hop (tit ca déu dwoc diéu tri véi dolutegravir 50 mg hai lan
moi ngdy + céc tic nhan nén tbi uu): L74L/M (n = 1), E92Q (n = 2), T97A (n = 9),
E138K/A/T (n = 8), G140S S147G (n = 1), QI48H/K/R (n = 4), va NI55H (n = 1) va
ELSTEQ (= 1). Pé khéang integrase dlen hinh trong diéu tri thuong xuat hién & bénh nhan
o tién sir dot bién Q148 (ban dau hodc tién str). Nam dbi tuong khac da trai qua PDVF giita
tuan 24 va 48, va 2 trong s6 5 dbi tugng c6 dot bién trong diéu tri. Dot bién hodic hdn hop dot
bién trong diéu tri duoc quan sat 1a L741 (n= 1), N155H (n = 2).

Nghién ctru VIKING-4 di kiém tra dolutegravir (cong v&i phuong phap diéu tri nén téi uu) &
nhitng bénh nhan c6 d¢ khang gen thtr cap d6i vai INIs sang loc & 30 déi tugng. Céc dot bién
trong d1eu tri quan sat thay phi hop véi nhimg dot bién trong nghién ctru VIKING-3.

Anh hué éng trén dién tim do

Khong thiy hiéu qua lién quan & khoang QTc, véi liéu vuot qua liéu 1am sang khoang ba 14n.
An toan va hiéu qua lim sang

Nhitng bénh nhan khong dwoc diéu tri truée diy

Hiéu qua cua dolutegravir & nhimg bénh nhan nhiém HIV chua dugce diéu tri dua trén cac
phan tich dir liéu 96 tudn tir hai thir nghiém ngiu nhién, qudc t&, mi déi, thir nghiém c6 kiém
soat chu dong, SPRING-2 (ING113086) va SINGLE (ING114467). Diéu nay duoc hd tro boi
dir liéu 96 tuan tir mdt nghién ctru mé FLAMINGO (ING114915) va cac nghién clru ngau
nhién dugc mé rong va cac dir liéu b sung tir giai doan mé nhan SINGLE dén 144 tuan.

Trong SPRING-2, 822 nguoi 16n duge chon ngu nhién va nhén it nhit mdt lidu dolutegravir
50 mg mét lan mai ngay hodc raltegravir 400 mg mdi ngay hai lan, ca hai ding ABC/3TC
hodc TDF/FTC. O thoi dlem ban dau, d6 tudi trung binh cta bénh nhan 1a 36 nam, 14% la nit,
15% khéng phai la da tring, 11% bi viém gan B va/hodc C va 2% la CDC nhém C, nhimg
dic diém nay tuong tu nhau gilta cac nhém diéu tri.

Trong SINGLE, 833 d6i tuong duoc chon ngau nhién va nhén it nhat mét lidu dolutegravir 50
mg mét lan mdi ngdy voi abacavir- lamivudine lidu cb6 dinh (DTG + ABC/3TC) hodc
efavirenz/tenofovir/emtricitabine liéu ¢b dinh (EFV/TDF/FTC). D§ tudi trung binh ctia bénh
nhan la 35 tudi, 16% la nit, 32% khéng phai la da tring, 7% bi viém gan C va 4% la CDC
nhém C, nhimg dic diém nay twong tu nhau gitta cac nhom diéu tri.

Diém cudi hiéu qua va céc két qua 48 tudn khac (bao gdm céc két qua cua cac bién sé co ban
quan trong) cho SPRING-2 va SINGLE dugc thé hién trong Bang.

Pip tng trong SPRING-2 va SINGLE ¢ 48 tuin (Thuit toin Snapshot, <50 ban
sao/mL)

SPRING-2 SINGLE

/(\J"f\/{)/
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Dolutegravir RAL 400 mg | Dolutegravir EFV/TDF/FTC
50 mg mot lin | hai lin mdi |50 mg + | mét lin mdi
mdi ngdy + 2 |ngiy +2 NRTI | ABC/3TC mét | ngay N=419
NRTIN=411 | N=411 lin mdi ngay
N=414
HEV-L HNA SO0 1 | op 85% 88% 81%

sao/mL

Sw khic biét diéu tri*

2.5% (95% CI: -2.2%, 7.1%)

7.4% (95% CI: 2.

5%, 12.3%)

Khong dap ung virus
hoct

5%

8%

5%

6%

HIV-1 RNA <50 ban sao/mL béi cac bién sé ban diu

Téi lwong virus ban diu (cps/mL)

<100,000
>100,000

267 /297 (90%)
94 /114 (82%)

264 /295 (89%)
87 /116 (75%)

253 /280 (90%)
111/ 134 (83%)

238 /288 (83%)
100/ 131 (76%)

CD4+ ban dau (té bao/ mm’)

<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45/ 57 (79%) 48 / 62 (77%)
200 to <350 128 /144 (89%) | 118/ 139 (85%) | 143 /163 (88%) | 126/ 159 (79%)
>350 190 /212 (90%) | 199/222 (90%) | 176 /194 (91%) | 164/ 198 (83%)
NRTI xwong séng

ABC/3TC 145/ 169 (86%) | 142/ 164 (87%) | N/A N/A

TDE/FTC 216/242 (89%) | 209/ 247 (85%) | N/A N/A

Giéi tinh

Nam 308 /348 (89%) | 305/ 355 (86%) | 307 /347 (88%) | 291 /356 (82%)
Nit 53763 (84%) 46 /56 (82%) 57767 (85%) 47763 (75%)
Ching toc

Da Tréing 306 /346 (88%) | 301 /352 (86%) | 255/ 284 (90%) | 238 /285 (84%)

Phi-M§$ / Chéau Phi
Khac

55/ 65 (85%)

50 /59 (85%)

109 / 130 (84%)

99 /133 (74%)

Tudi (niim)

<50

324/370 (88%)

312/365 (85%)

319/361 (88%)

302/375 (81%)
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>50 37/41 (90%) 39/46 (85%) 45/53 (85%) 36/44 (82%)

Trung binh thay doi .
CD4 so véi ban dau 230 230 2467 187%

* Pugce dicu chinh cho cdc yéu to phan tang co so.

+ Bao gdm nhiing dbi tuong da thay d6i BR sang nhém méi hoic da thay déi BR khéng dugc
phep trén d& cuong hoic do thiéu hiéu qua truge Tuan 48 (chi cho SPRING-2), nhitng nguoi
ngung sir dung truge 48 tudn vi thiéu hodc mat hiéu qua va nhitng ngudi >50 ban sao trong 48
tuan cira so.

I Pugc diéu chinh su khéc biét trung binh diéu tri ¢6 ¥ nghia théng ké (p<0.001)

O tuén 48, dolutegravir khong thua kém hon raltegravir trong nghién ciru SPRING-2, va
trong nghién ctru SINGLE dolutegravir + ABC/3TC tt hon efavirenz/TDF/FTC (p = 0.003),
bang ¢ trén. Trong SINGLE, thoi gian trung binh dé uc ché virus 14 ngén hon & bénh nhén
duoc diéu tri bang dolutegravir (28 va 84 ngay, (p <0.0001, phéan tich duoc xac dinh trude va
diéu chinh cho da dang).

Vao tuin 96, két qua phu hop voi nhimg nguoi thdy ¢ tudn 48. Trong SPRING-2,
dolutegravir van khéng thua kém hon raltegravir (trc ché virus trong 80% so vdi 76% bénh
nhan) va véi su thay dbi trung binh CD4 tuong ung la 276 so voi 264 té bao/mm’. Trong
SINGLE, dolutegravir + ABC/3TC van con cao hon EFV/TDFE/FTC (giam 80% so voi 72%,
didu tri khac blet 8,0% (2,3, 13,8), p = 0,006 va voi thay d6i c6 ¥ nghia vé CD4 1a 325 so véi
281 té bao/mm’. O tuin 144 trong pha nhin mé& cia SINGLE, su tic ché virus da duge duy
tri, nhém dolutegravir + ABC/3TC (71%) cao hon nhém EFV/TDF/FTC (63%), su khac biét
didu tri 12 8,3% (2.0, 14.6).

Trong FLAMINGO (ING114915), mét nghién ctru nhan-mé, ngiu nhién va kiém soét chu
dong, c¢6 484 ngudi truong thanh chua timg duoc diéu tri ARV nhan dwge mot lidu
dolutegravir 50 mg mot 1an mdi ngay (n = 242) hoic darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100
mg mot 1an mdi ngay (n = 242), ca hai déu ding véi ABC/3TC hodc TDF/FTC. O thoi diém
ban ddu, d tudi trung binh cta bénh nhén la 34 tudi, 15% la nit, 28% khong phai da tring,
10% bi viém gan B va/hoic C, va 3% la CDC nhém C; nhimg dic diém nay twong tu nhau
gitta cac nhom diéu tri. Uc ché virus (RNA HIV-1 <50 ban sao/mL) ¢ nhom dung
dolutegravir (90%) cao hon nhém DRV/r (83%) trong 48 tudn. Su khac biét duoc diéu chinh
theo ty 1& va 95% CI 1a 7,1% (0,9, 13,2), p = 0,025. O 96 tuin, tic ché virus trong nhém
dolutegravir (80%) cao hon nhém DRV/r (68%), (khac biét diéu tri duoc diéu chinh [DTG-
(DRV + RTV)]: 12,4%, 95% CI: [4,7 , 20.2].

Diéu tri khing thudc xuit hién & bénh nhén khéng diéu tri trwée do thit bai diéu tri

Thong qua 96 tuidn & SPRING-2 va FLAMINGO va 144 tuan trong SINGLE, khéng c6
truong hop diéu tri nao dé khang xut hién ddi véi nhém integrase hodc NRTI da duoc nhin
thdy trong cac nhom chira dolutegravir. So sanh giita cdc nhom, su thiéu diéu tri dé khang
xuit hién cfing 1a trudng hop ddi véi cac bénh nhén didu tri bing darunavir/r & FLAMINGO.
Trong SPRING-2, bon bénh nhan & nhém RAL thét bai véi cac dot bién chinh véi NRTI va
mot trong b do co dot bién raltegravir; ¢ SINGLE, sau bénh nhan trong nhém
EFV/TDF/FTC thit bai véi cac dot bién lién quan dén khang NNRTI va mot ngudi da xudt
hién ddt bién chinh véi NRTI.

Bénh nhan thit bai diéu tri trudc do, nhung khong tiép xiic voi nhém integrase
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Trong nghién ctru da trung tdm quéc té, ma d6i SAILING (ING111762), 719 nhiém HIV-1,
nhitng bénh nhan di duge diéu tri ARV (ARV) duoc chon ngau nhién va nhén duoc
dolutegravir 50 mg x 1 lan/ngay hoic raltegravir 400 mg x 2 lan/ngay vé6i didu tra vién lua
chon phac d6 nén (bao gdm it nhit mét tac nhan hoat dong day da). Vao lic ban dau, tudi
trung binh cua bénh nhan 14 43 tudi, 32% la nir, 50% khong phai ngudi da tring, 16% dong
nhiém viém gan B va/hodc C, va 46% 1a CDC nhém C. Tét ca bénh nhan c6 it nhat hai loai
ART khang thubc, va 49% d6i tuong cé it nhét 3 loai ART khang thudc & giai doan dau.

Két qua tudn 48 (bao gdm cac két qua cua céc bién sé co ban quan trong) cho SAILING dugc

thé hién trong Bang.

P4p img trong SAILING & 48 tuan (Thuit toin Snapshot, <50 ban sao/mL)

Dolutegravir 50 mg
mot lan moi ngay +
BR N=354§

RAL 400 mg hai
lan m{t ngay + BR
N=3618§

HIV-1 RNA <50 ban sao/mL

71%

64%

Su khéc biét diéu tri dugc diéu chinhj

7.4% (95% CI: 0.7%, 14.2%)

>50,000 ban sao/mL

65/ 105 (62%)

Khoéng dap tng virus hoc 20% 28%

HIV-1 RNA <50 bin sao/mL bing cac bién s6 ban diu

Tai lwgng virus ban diu (ban sao/mL)

<50,000 ban sao/mL 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)

50/ 107 (47%)

CD4+ ban dau (té bao/ mm?)

<50

50 to <200
200 to <350
>350

33 /62 (53%)
77/ 111 (69%)
64 / 82 (78%)
77199 (78%)

30/ 59 (51%)
76/ 125 (61%)
53 /79 (67%)
71/ 98 (72%)

Phac do6 nen

Piém nhay cam kiéu gen * <2

Diém nhay cam kiéu gen * =2

Si dung cia DRV trong phic d6 nén
Khéng sir dung DRV

Sir dung DRV v6i dot bién PI chinh

Str dung DRV ma khéng c6 dot bién PI chinh

155 /216 (72%)
96 / 138 (70%)

143 / 214 (67%)
58/ 68 (85%)
50 /72 (69%)

129 /192 (67%)
101 / 169 (60%)

126 /209 (60%)
50 175 (67%)
54 177 (70%)

Giagi
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Nam 172 / 247 (70%) 156 / 238 (66%)
Nir 79 / 107 (74%) 74 /123 (60%)
Ching toc

Tring 133/ 178 (75%) 125 /175 (71%)
M§ Phi / Chau Phi / Khac 118 /175 (67%) 105 / 185 (57%)

Tubi (nim)

<50 196 / 269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55 /85 (65%) 58 / 84 (69%)
HIV phian nhém

Clade B 173 / 241 (72%) 159 / 246 (65%)
Clade C 34 /55 (62%) 29 / 48 (60%)
Khéct 43 /57 (75%) 42 / 67 (63%)
Tang trung binh té bao T CD4+ (té bao/mm’) | 162 153

1 Pugce didu chinh cho cac yéu td phén ting co so.

§ 4 d6i tuong da duoc loai trir khoi phan tich hi¢u qua do tinh toan ven dit liéu tai mot diém
nghién ctru

* Diém nhay cam kiéu gen (GSS) dugce dinh nghia 1a téng s6 ARTs trong BR ma mot dbi tuong

duoc phén 14p virus cho thdy tinh nhay cam & mitc ban dAu dua trén cac xét nghiém dé khang
kiéu gen.

¥ Céc clades khac bao gdm: Complex (43), F1 (32), Al (18), BF (14), tit ca khéc <10.

Trong nghién cuu SAILING, su tc ché virus (HIV-1 RNA <50 ban sao/mL) ¢ nhom
dolutegravir (71%) cao hon vé mit thdng ké so v&i nhém raltegravir (64%), & tuan 48 (p =
0.03).

Theo théng k&, dbi twong diéu tri thit bai voi dé khang integrase trong diéu tri véi
dolutegravir (4/354, 1%) it hon so véi raltegravir (17/361, 5%) (p = 0.003).

Tré em

Trong nghién ctru Pha I/I1 48 tudn da trung tdm, nhan-md (P1093/ING112578), cac thong s6
dugc dong hoc, tinh an toan, kha nang dung nap va hi¢u qua cua vién nén dolutegravir s&
duogc danh gia theo phac db phdi hop & thanh thiéu nién nhiém HIV-1.

Tai 24 tuan, 16/23 (70%) thanh thiéu nién (12 dén dudi 18 tudi) didu tri bing vién nén
dolutegravir mét 1an mbi ngay (35 mgn =4, 50 mgn = 19) cong v6i OBR dat duoc tai luong
virus <50 ban sao/mL . Bon ddi tuong c6 thét bai vé virus hoc, khong ai trong sb d6 co khang
INI vao thoi diém thét bai vé virus hoc.
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PAC TINH DUQC PONG HQOC

Lamivudine

Hip thu va sinh khi dung

Lamivudine duoc hap thu nhanh sau khi uéng. Sinh kha dung la tir 80 dén 85%. Sau khi ding
mot lidu duy nhdt mdt vién nén efavirenz/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate 600
mg/300 mg/300 mg & nguoi tinh nguyén khoe manh, gid tri trung binh (£ SD) Cpax
lamivudine 1a 2483 (+ 706) ng/ml va AUC 1a 13457 (+ 3717) ng.h/ml va tya 12 1,92 (£ 0,93)
gio.

Str dung ddng thoi lamivudine v&i thuc phim lam chém tré tmax va Crax thap hon (giam 47%).
Tuy nhién, mirc do (dya trén AUC) cua lamivudine hap thu khong bi anh hudng.

Phén b6
Cac nghién ctu tiém tinh mach v6i lamivudine cho thdy thé tich phén bb 1a 1,3 kg

Lamivudine biéu hién dugc dong hoc tuyén tinh trong pham vi lidu diéu tri va hién thi lién
két v&i albumins protein huyét tuong bi gi¢i han (albumin huyét thanh <36% in vitro).

Chuyén hoa

Chuyén hoa lamivudine 1a mét con duodng chuyén héa nho. Lamivudine duoc thai trir chi yéu
0 dang khong thay d6i do bai tiét qua than. Kha nang tuong tac thube chuyen héa véi
lamivudine thap do su chuyén héa gan & mic do thip (5-10%) va su lién két protein huyét
tuong thép.

Thai trir
Thoi gian ban thai cta lamivudine trong 5 dén 7 gid. Thoi gian ban thai cua lamivudine
triphosphate noi bao duge ude tinh khoang 22 git. DY thanh thai hé thong trung binh ctia

lamivudine la khoang 0,32 I/h/kg, v6i d§ thanh thai than cht yéu (> 70%), bao gbm su bai tiét
ng than qua hé thdng van chuyén cation hitu co.

Dan sb dac biét

Suy thén: Nghién ciru ¢ bénh nhén suy than cho thdy ring viéc thai trir lamivudine bi anh
hudng boi roi loan chic niang than. Giam liéu cho bénh nhin c¢6 do thanh thai creatinine <50
ml/phut.

Tenofovir disoproxil fumarate

Tenofovir disoproxil fumarate 1a mot tién thudc ester hoa tan trong nudc, duge chuyén ddi
nhanh chéng trong co thé thanh tenofovir va formaldehyde. Tenofovir duge chuyén hda noi
bao thanh tenofovir monophosphate va thanh phan hoat tinh, tenofovir diphosphate.

Hﬁp thu

Sau khi ubng tenofovir disoproxil fumarate, tenofovir disoproxil fumarate duoc hip thu
nhanh chéng va chuyén sang tenofovir. Sinh kha dung cua tenofovir tir tenofovir disoproxil
fumarate & bénh nhan ¢ trang thai doéi khoang 25%. Viéc st dung tenofovir disoproxil
fumarate véi mot bita 4n chat béo cao 1am ting sinh kha dung bing dudng ubng, véi su gia
taing AUC tenofovir khoang 40% va Cy,ax khoang 14%.

Sau khi ding mét liéu duy nhidt mot vién nén efavirenz/lamivudine/tenofovir disoproxil
fumarate 600 mg/300 mg/300 mg & ngudi tinh nguyén khoe manh, gié tri trung binh (+ SD)
Cmax tenofovir 1a 277 (= 79) ng/ml va AUC 1a 2358 (= 627) ng.h/ml. Gi4 tri tpmay trung binh (£
SD)1a 1,17 (£ 0,57) gio.

r)\;/\,ﬂ( ?/ g


laptop
Typewriter
https://nhathuocgan.com/

https://nhathuocgan.com/

https://nhathuocgan.com/

Phan b

Sau khi tiém tinh mach, thé tich phan bd & trang thai én dinh cua tenofovir udce tinh Xap Xi
800 ml/kg. Su lién két protein in vitro cua tenofovir trong huyét tuong hodc huyet thanh thap
hon tuong tmg 0,7 va 7,2%, trén khoang nong dd tenofovir tir 0,01 dén 25 pg/ml.

Thai trir

Tenofovir duge thai trir chu yéu boi thén, ca bang loc va hé théng vén ghuyén 6ng than voi
khoang 70-80% li€u dugc thai trir dang khong thay doi trong nude ti€u sau khi tiém tinh
mach. Tong d6 thanh thai udc tinh xap xi 230 ml/lvkg (khoang 300 ml/phut). D6 thanh thai
than duge udce tinh xdp xi 160 ml/h/kg (khoang 210 ml/phut), vuot qua tdc d6 loc cau than.

Piéu nay cho thiy hoat dong bai tiét trong 6ng thén la mot phan quan trong trong viéc loai bo
tenofovir. Sau khi ubng, thoi gian ban thai cudi ciia tenofovir khoang tir 12 dén 18 gio.

Cac nghién ctru da thiét 1ap con dudmg bai tiét qua dng than cia tenofovir vao dong té bao
ong than gin bing cac chit van chuyén anion hiru co (hOAT) 1 va 3 va dong thai vao nude
tiéu bing protein da khang thudc 4 (MRP 4). Cac nghién ctru in vitro da xac dinh rang khong
phai tenofovir disoproxil fumarate hay tenofovir 1 co chit ciia cac enzym CYP450.

Tubi va gi¢i tinh

D‘fr li¢u gigi han vé duoc dong hoc cia tenofovir & phu nit c’ho thefly khong c¢6 anh hudng l6n
ve gidi. Nong do cua tenofovir & bénh nhan vi thanh nién uéng lieu hang ngay cta tenofovir
300 mg twong tu nhu ¢ ngudi 16n dung liéu tenofovir 300 mg mdi ngdy mot lan Céac nghién

ctru vé duge dong hoc da khong duge thue hién & tré em hodic & ngudi cao tudi (trén 65 tudi).
Duoc dong hoc di khéng duoc nghién ciru cu thé & cac nhém dan tde khace nhau.

Suy thin

Céc thong s6 duoc dong hoc cua tenofovir duge xac dinh sau khi dung mot liéu duy nhit cua
tenofovir disoproxil fumarate 300 mg & 40 bénh nhan khong nhiém HIV, khéng HBV v&i
mitc do suy than khac nhau duge xéc dinh theo do thanh thai creatinine ban déu (CrCl) (chire
ndng than binh thuong khi CrCI > 80 ml/phtt, nhe vai CrCl = 50-79 ml/phit, trung binh véi
CrCl = 30-49 ml/phat va nghiém trong vé&i CrCl = 10-29 ml/phut). So véi bénh nhéan ¢o6 chire
nang thin binh thuong, ndng dd tenofovir trung binh (% CV) tang tir 2.185 (12%) ng/h/ml
d6i voi CrCl> 80 ml/phit, tuong tng 3.064 (30%) ng.h/ml, 6,009 (42%) ng.h/ml va 15,985
(45%) ng.h/ml & bénh nhan suy than nhe, trung binh va ning. Céac khuyén céo vé liéu & bénh
nhén suy than, véi khoang cach ting lidu, du doan s& 1am nong do dinh trong huyét twong cao
hon va ndéng dd Cpin thip hon & bénh nhan bi suy thin so véi bénh nhan ¢6 chirc nang than
binh thuong. Cac két qua 14m sang cta viéc nay khong duogc biét.

G nhimng bénh nhén c6 bénh thin giai doan cubi (ESRD) (CrCl <10 ml/phut) can chay than
nhén tao, nong do tenofovir tang dang ké trong 48 gidy dat mitc Cpax trung binh la 1.032 ng/ml
va trung binh AUC.4g 14 42.857 ng.h/mlL Khuyen cao rang khoang lidu lugng cho tenofovir
disoproxil fumarate 300 mg dugc diéu chinh & nhitng bénh nhan ¢6 d¢ thanh thai creatinine
<50 ml/phut hodc & nhitng bénh nhan ESRD va can chay thén.

Dugc dong hoc cua tenofovir & nhitng bénh nhan khong tham phg"m me'u} voi do thanh thai
creatinin <10 ml/phat va & nhiing bénh nhan bi ESRD diéu tri bang thdm phén phiuc mac
hoéc céac hinh thirc loc méu khéc chua duge nghién ciu.

Suy gan

Mot lidu duy nhit 300 mg cua tenofovir disoproxil fumarate dugc diung cho nhitng bénh nhin
khong nhiem HIV, khong HBV v61 mirc d6 suy gan khac nhau duoc xac dinh theo phén loai
Child-Pugh-Turcotte (CPT). Cac thong so duge dong hoc cua tenofovir khong thay doi dang
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ké & nhimg bénh nhén bi suy gan, cho thiy khong cin diéu chinh liéu & nhimg bénh nhan
nay. Téc d6 trung binh (% CV) Cpax va AUCy., tenofovir 1a 223 (34.8%) ng/ml va 2.050
(50.8%) ng.h/ml, & nhitng ngudi binh thuong so voi 289 (46.0%) ng/ml va 2,31 (43,5%)
ng.h/ml & nhitng bénh nhan suy gan trung binh, va 305 (24,8%) ng/ml va 2,740 (44,0%)
ng.h/ml & nhitng bénh nhan suy gan néng.

Dwogc dong hoc ngi bao

Tenofovir diphosphate ¢6 chu ky ban thai n6i bao 10 gi¢ sau khi hoat héa va 50 gio trong cac
té bao don nhan mau ngoai vi (PBMCs).

Dolutegravir

Dugc dong hoc dolutegravir twong ty nhau gitta cac dbi twong khoe manh va nhiém HIV. Su
bién d6i PK cua dolutegravir 13 tir thdp dén trung binh. Trong nghién ctru Pha I & nhimng
nguoi khoe manh, CVDb giita céac ddi tuong véi AUC va Cpax dao dong tr ~ 20 dén 40% va C,
tir 30 dén 65% trong cac nghién ciu. Su bién ddi PK cta dolutegravir giita cac ddi tugng
nhiém HIV cao hon so véi nhitng ngudi khée manh. Su bién thién bén trong dbi tuong
(CV%) thip hon su bién thién giita cac d6i tuong.

Hz’ip thu

Dolutegravir duge hap thu nhanh sau khi uéng, v&i Ty trung binh sau 2-3 gi& sau khi ding
thude cho dang vién.

Thuc pham lam ting mirc d@§ va lam cham lai tde dd hép thu ciia dolutegravir. Sinh kha dung
cta dolutegravir phu thudc vao thanh phén bita &n: bita dn c¢6 chét béo thap, vira va chét béo
cao tuong ung lam tang AUC., cua dolutegravir la 33%, 41% va 66%, tang Cpax 46%, 5;2%
va 67%, kéo dai Tmay dén 3, 4, va 5 gio tir 2 gio trong dicu kién doi. Sy gia tang nay c6 thé co
lién quan dén lam sang v6i sy ¢6 mét ciia mot sd thude khang integrase. Do do, dolutegravir
duoc khuyén cdo dung ciing voi thire an ctia bénh nhan nhiem HIV véi khang integrase.

Sinh kha dung tuyét d6i cta dolutegravir chua dugc thiét 1ap.

Phén b

Dolutegravir c6 ty 1¢ lién két cao (> 99%) déi voi protein huyét twong dya trén dit liéu in
vitro. Thé tich phén b6 1a 17 L dén 20 L ¢ bénh nhan nhiém HIV, dua trén phan tich dugc
dong hoc dan so. Lién két dolutegravir v¢i protein huyét twong khong phu thudc vao ndng do
cta dolutegravir. Téng ty 1& néng dd c6 danh dau phong xa trong mau va huyet tuong lién
quan dén thude trung binh tr 0,441 dén 0 ,535, cho thay méi lién quan t6i thiéu cta hoat tinh
phong xa véi céc thanh phan t€ bao mau. Phan khong lién két cua dolutegravir trong huyét
tuong tang 1én ¢ mic albumin huyét thanh thap (<35 g/L) trong nhitng bénh nhan suy gan
trung binh.

Dolutegravir ¢o trong dich néo tay (CSF). Trong 13 dbi twong chua timg diéu trj trén phic do

on dinh dolotegravir cong abacavir/lamivudine, nong do dolutegravir trong CSF trung binh la
18 ng/mL (twong duong véi ndng d khong lién két trong huyét tuong va trén ICsp).

Dolutegravir c¢6 mit trong hé théng sinh duc nit va nam. AUC trong dich ¢d tir cung, md cb
tir cung va md am dao 1a 6-10% so voi & huyet tuong ¢ trang thai on dinh. AUC trong tinh
dich 1a 7% va 17% & md truc trang so v6i & huyét twong & trang thai 6n dinh.

Chuyén hoéa

Dolutegravir chii yéu dugc chuyén hoa thong qua glucuronid hoa théng qua UGTIAL véi
mdt phan nho CYP3A. Dolutegravir la hop chit tuén hoan chu y€u trong huyét tuong; Thai
trir dang khong thay doi ¢ thén 1a thap (<1% li€u). 53% cua tong li€éu udng dugc thai trir dang
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khong thay dbi trong phan. Khong dugc biét lidu tit ca hodc mét phan la do khong hap thu
hoac bai ti€t mat cua glucuronid lién hop, co thé bi phan huy hop chét dang khong d6i trong
long rudt. 32% tong heu udng dugce bai tiét qua nudc tiéu, dai dién boi ether glucuronide cua
dolutegravir (18,9% téng lidu), chit chuyén hoa N-dealkyl hoa (3,6% tong heu) va mét chat
chuyén héa dugc hinh thanh béi qua trinh oxy héa & benzylic carbon (3.0% tong lidu).

Twong tic thubce

In vitro, dolutegravir khong c6 su tic ché truc tiép hodc trc ché yéu (IC50> 50 uM) cla céc
enzyme cytochrome P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 CYP3A, uridin diphosphate glucuronosyl transferase (UGT) 1Al hodac UGT2B7,
hodc kénh van chuyén Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2
hoidc MRP4. In vitro, dolutegravir khong bao gdbm CYP1A2, CYP2B6 hoic CYP3A4. Dya
vao dir liéu nay, dolutegravir khong duge du doan sé anh hudng dén duoc dong hoc cua cac
san phérn duoc phém 1a co chét ctia cac enzyme hodc chét van chuyén chinh.

In vitro, dolutegravir khong 14 co chét cia OATP 1B1, OATP 1B3 hodc OCT 1.

Thai trir

Dolutegravir c6 thoi gian ban huy cudi cung 1a ~ 14 gi. Do thanh thai dudng ubng (CL/F)
xap xi 1L/h & bénh nhan nhiém HIV dya trén phén tich duge dong hoc dén so.

Tuyén tinh/khéng tuyén tinh

Su tuyén tinh ctia duge dong hoc dolutegravir phu thudc vao lidu lwong va cong thitc. Sau khi
ubng thube dang vién nén, nhin chung, dolutegravir cho thay dugc dong hoc phi tuyén tinh
v6i lidu moi muc tang lidu it hon theo nong do trong huyet tuong tir 2 dén 100 mg; tuy nhién
su gia tang nong do dolutegrawr xuét hién theo ti 1¢ li¢u tir 25 mg dén 50 mg cho dang vién.
V6i 50 mg hai 1An mdi ngay, ndng dd trong 24 giv da x4p xi gap doi so véi 50 mg mot lin
mdi ngay.

M&bi quan hé dwoc dong hoc/duwge luc hoc

Trong mdt thir nghiém ngau nhién, nhitng ngudi nhiém HIV-1 duge diéu tri bang don trj liéu
dolutegravir (ING111521) da chimg minh hoat tinh khang virus nhanh va phu thudc lidu, véi
su suy giam trung binh RNA HIV-1 la 2,5 logo vao ngay 11 cho lidu 50 mg. Dép tmg khang
virus nay duoc duy tri trong 3 dén 4 ngay sau khi dung liéu cubi ciing & nhom 50 mg.

M0 hinh PK/PD su dung dit ligu tong hop tir cac nghién ciru 1am sang ¢ nhimg bénh nhén dé
khang integrase cho thdy viéc tang liéu tir 50 mg mdi ngay dén 100 mg mdi ngay 2 lan c6 thé
lam tdng hiéu qua cua dolutegravir & nhiing bénh nhan c6 khang integrase va cac phuong
phap diéu tri han ché do da khang tién trién. Ty 1& ngudi dap ing (RNA HIV-1 <50 ban
sao/mL) & tudn 24 du doan s& ting khoang 4-18% & cic dbi tuong véi Q148 + >2 dot bién
thi cap tir G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Mac du céc két qua md phong da khong duoc
khéng dinh trong cac thir nghiém lam sang, lidu cao nay cé thé duge xem xét khi c6 cac dot
bién thir cip Q148 + 22 tur G140A/C/S, E138A/K/T, L741 6 nhitng bénh nhén co cac lya
chon diéu trj han ché tong thé do da khang tlen trién. Khong c6 dir liéu 14m sang vé do an
toan hodc hi¢u qua cua liéu 100 mg hai ldn mdi ngay. Pidu tri dong thoi véi atazanavir lam
tang ndbng do cua dolutegravir mt cach rd rang, va khong nén két hop véi lidu cao nay, vi su
an toan véi ndng dd dolutegravir da khong duoc thiét lap.

Dén s6 bénh nhan dic biét

Tré em
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Duoc dong hoc cua dolutegravir trong 10 thanh thiéu nién da timg diéu tri khang HIV-1 (12
dén <18 tudi) cho thdy liéu dolutegravir 50 mg mot lan ubng mdi ngay da cho két qua nong
do dolutegravir twong duong véi & nguoi 16m da dung dolutegenvir 50 mg ubng mot 1an mai

ngay.
Nguwoi cao tudi
Phén tich duge dong hoc clia dolutegravir & ngudi 16n nhiém HIV-1 cho thiy khong c6 anh

hudéng lam sang lién quan dén tudi 1én nong do cua dolutegravir. Dit liéu dugc dong hoc cho
dolutegravir & cac ddi tugng> 65 tudi la gidi han.

Suy than

Sur thai trir chét hoat tinh dang khéng thay dbi 1a mot con duomg nhod dé loai bo dolutegravir.
Mét nghién ctru vé dugc dong hoc cua dolutegrawr duoc thue hién & nhitng bénh nhén suy
thdn ning (CLcr <30 mL/phat) va phu hop véi cac d6i tuong khoe manh. Nong do
dolutegravir da giam khoang 40% o nhiimg bénh nhan suy thdn néng. Co ché giam la khéng
r6. Khong can thiét diéu chinh liéu cho bénh nhén suy than. Dolutegravir chua dugc nghién
ctru & bénh nhén loc mau.

Suy gan

Dolutegravir chu yéu duoc chuyen héa va loai bo boi gan. Mot lidu duy nhit 50 mg
dolutegravir di dugc dung cho 8 d01 tuong bi suy gan trung binh (Child-Pugh nhom B) va 8
ngudi 16n khoe manh. Trong khi ndng do cua dolutegravir trong huyét twong tuwong tu nhau,
tang 1,5 dén 2 1an ndng do dolutetegravir dugce quan sat & nhiing bénh nhén suy gan trung
binh so véi nhom ching khoe manh. Khong can thiét diéu chinh liéu cho nhitg bénh nhan
suy gan nhe dén trung binh. Anh huodng ctia suy gan niing ddi véi ddc tinh duoc dong hoc ctia
dolutegravir chua dugce nghién ctru.

Pa hinh trong enzyme chuyén héa thube

Khéng ¢6 bing chimg cho thdy da hinh phd bién trong céc enzyme chuyén héa thudc 1am
thay déi duoc dong hoc dolutegravir dén mot muac do c6 y nghia 14m sang. Trong mdt phéan
tich meta sir dung cac mau duoc pham thu thap duoc trong céc nghlen clru lam sang & nhing
ngudi khoe manh, cac dbi tuong ¢6 gen UGT1AL (n=7) chuyén héa dolutegravir kém c6 do
thanh thai 32% va AUC cao hon 46% so véi cac dbi tugng co kiéu gen lién quan dén su
chuyén héa binh thuong qua UGT1A1 (n = 41).

Gidi tinh
Céc phén tich PK dan s6 sir dung dit liéu duoc dong hoc tdng hop tir cac thir nghiém & ngum

1on giai doan 1Ib va giai doan III cho thiy khong c6 anh hudng 1am sang lién quan dén gici
tinh.

Chiing toc

Céac phan tich PK dan sb str dung dir lidu duge dong hoc két hop tir cac thir nghiém & ngudi
16n giai doan IIb va giai doan III cho thay khong c6 anh huéng 1am sang lién quan dén nong
d¢ dolutegravir. Dugc dong hoc clia dolutegravir sau khi tiém lidu don cho céc ddi tuong
Nhat Ban xuét hién tuong tu nhu cic thong sd quan sat thdy & cac dbi twong phuong Tay
(Hoa Ky).

Dong nhiém viém gan B hodc C

Phén tich dugc dong hoc & ngudi cho thdy su dong nhlem virus viém gan C khéng co tac
dong lién quan lam sang dén nong do dolutegravir. Co rat it dit liéu vé céc dbi tuong dong
nhiém viém gan B.
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QUY CACH PONG GOI

Hop 1 chai x 30 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Bio quan: Bao quan dudi 30°C. Bao quan trong bao bi gbe.

Han ding: 24 thang ké tir ngay san Xudt.

Tiéu chuin chit lwong: TCCS.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Mylan Laboratories Limited

Plot No. 11, 12 & 13, Indore Special Economici Zone, Pharma Zone, Phase-II, Sector-III,
Pithampur 454775, Dist. Dhar, Madhya Pradesh, An D§.

TUQ.CUC TRUUNG
P.TRUONG PHONG

Phiam Ghi Vin Hank
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